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resumo 
 
 
As estirilflavonas poli-hidroxiladas são compostos heterocíclicos de natureza 
polifenólica que suscitam interesse devido à atividade biológica que possuem 
atuando, por exemplo, como antioxidantes. O desenvolvimento de novas rotas 
de síntese de estirilflavonas constitui um desafio e é neste contexto que se têm 
efetuado vários estudos sobre a aplicação de reações de acoplamento cruzado 
catalisadas por paládio, como a reação de Heck, na preparação deste tipo de 
compostos. 
 
Nesta dissertação reporta-se a síntese de (E)-8-estirilflavonas através da 
reação de Heck de 8-iodoflavonas com derivados de estireno com rendimentos 
excelentes, descrevendo-se um estudo no qual se optimizaram as condições 
experimentais desta reação. Adicionalmente, descrevem-se duas tentativas de 
desmetilação da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona. As 8-
iodoflavonas foram preparadas com elevada regiosseletividade através da 
ciclização oxidativa/iodação das (E)-2’-hidroxicalconas correspondentes por 
aplicação do sistema de reagentes I2/DMSO. A propósito, descreve-se um 
estudo de ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-
trimetoxicalcona, no qual se testou a aplicação do sistema de reagentes 
I2/DMSO na síntese de iodoflavonas em reações one-pot. As (E)-2’-
hidroxicalconas foram sintetizadas através da condensação aldólica catalisada 
por base entre a 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona, previamente preparada, 
e derivados de benzaldeído.  
 
A caraterização estrutural da maioria dos compostos obtidos neste trabalho foi 
efetuada com base em estudos de espetroscopia de ressonância magnética 
nuclear (RMN), nomeadamente de 1H e 13C, e, sempre que possível, em 
estudos bidimensionais de correlação espetroscópica heteronuclear (HSQC e 
HMBC), bem como em estudos de espetrometria de massa (EM). 
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abstract 
 
Polyhydroxylated styrylflavones are heterocyclic compounds of polyphenolic 
nature that have gained interest due to their biological activity, e.g., acting as 
antioxidants. The development of new synthetic routes of styrylflavones is a  
challenge, therefore several studies have been conducted on the application of 
palladium catalysed cross-coupling reactions, such as Heck reaction, in the 
synthesis of these compounds. 
 
In this work it is reported the synthesis of (E)-8-sytrylflavones through the Heck 
reaction of 8-iodoflavones with styrene derivatives with excellent yields. A study 
to optimize the experimental conditions of the Heck reaction is performed and 
described. Additionally, it is described two demethylation assays of (E)-8-[2-(4-
methoxyphenyl)vinyl]-4',5,7-trimethoxyflavone. The 8-iodoflavones were 
prepared with high regioselectivity by cyclodehydrogenation/iodination of (E)-2'-
hydroxychalcones with I2/DMSO. It is also described a study of the 
cyclodehydrogenation/iodination of (E)-2'-hydroxy-4,4',6'-trimetoxychalcone 
using I2/DMSO as the reagent system in the synthesis of iodoflavones in one-
pot reactions. The (E)-2'-hydroxychalcones were synthesized by base-
catalyzed aldol reactions of 2'-hydroxy-4',6'-dimethoxyacetophenone, 
previously prepared, with benzaldehyde derivatives.  
 
The structural characterization of most of the compounds obtained in this work 
was based on studies of nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR), 
namely 1H and 13C and, when possible, on two-dimensional heteronuclear 
studies (HSQC and HMBC), as well as on mass spectrometry studies (MS). 
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CAPÍTULO 1 - Introdução
  
 
 
 
1.2 - Nomenclatura 
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1.1 - Prefácio. 
Nesta dissertação de mestrado realizou-se a síntese e caracterização estrutural de novos 
derivados de flavonas, mais concretamente, sintetizaram-se flavonas iodadas a partir de (E)-2’-
hidroxicalconas, preparadas previamente, usando o sistema de reagentes I2/DMSO, fazendo-se 
depois o acoplamento destas com derivados de estireno através de reações de Heck.  
 Tendo em conta os objetivos traçados para esta dissertação de mestrado, serão abordados, 
neste capítulo, assuntos particularmente importantes, como a nomenclatura, a ocorrência natural, 
as funções biológicas e as aplicações de alguns flavonoides, particularmente daqueles que são 
objeto deste estudo, bem como os métodos de síntese utilizados neste trabalho.  
 
1.2 - Nomenclatura. 
1.2.1 - Flavonoides. 
 Flavonoide é o nome geral atribuído aos compostos baseados no núcleo flavano (1). Este 
consiste num esqueleto de quinze carbonos (C6-C3-C6), que contém dois grupos fenilo (anéis A e 
B) conetados por uma cadeia central de três carbonos (anel C).1,2 
  A estrutura e o arranjo da cadeia central (anel C) é responsável pela diversidade de 
compostos que integram os flavonoides.1 Assim, o grupo dos flavonoides pode ser dividido em 
diversas classes, entre as quais se incluem as antocianinas, as flavonas, os flavonóis, as flavanonas, 
as calconas, as di-hidrocalconas e os flavanóis.2,3 
  Os flavonoides podem diferir na saturação e nos padrões de substituição do anel 
heterocíclico (anel C).4 Podem também diferir na localização do anel aromático (anel B)  nas 
posições C-2, C-3 ou C-4 do anel C.4 Estes compostos podem ainda ser modificados por 
hidrogenação, hidroxilação, metilação, metoxilação, O- e C-glicosilação, etc.2-4 Existem 
flavonoides que se distinguem por não manterem o núcleo flavano (1) intacto, encontrando-se o 
anel heterocíclico (anel C) aberto, como é o caso das calconas.4 
Os flavonoides podem ser monoméricos, diméricos, oligoméricos ou formar polímeros nos 
quais se inserem os taninos condensados.3
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Os flavonoides podem ter nomes sistemáticos ou semi-sistemáticos, de acordo com a 
unidade estrutural que contêm.1 Como é grande o número e a variedade de compostos que integram 
este grupo de metabolitos secundários, justifica-se apresentar apenas a nomenclatura, utilizada 
nesta dissertação, das calconas e flavonas, que foram os flavonoides sintetizados no presente 
trabalho. 
 
1.2.1.1 - Calconas. 
Calcona é o nome semi-sistemático da (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (2).6 As 2’-
hidroxicalconas são flavonoides em que os dois anéis aromáticos A e B estão conectados por um 
sistema carbonílico α,β-insaturado.2,4,5 
É importante realçar que, ao contrário de outros flavonoides, as calconas não contêm um 
anel heterocíclico central (anel C). Podem ainda apresentar vários padrões de substituição nos 
anéis A e B, como por exemplo hidroxilações, metilações, metoxilações, O- e C-glicosilações.2 
Existe alguma ambiguidade na literatura relativamente à numeração dos átomos de carbono 
da calcona.1,6 A maioria dos autores aplica a regra C-313.2 da IUPAC segundo a qual o anel A é 
numerado com algarismos árabes com plicas, o anel B é numerado com algarismos árabes sem 
plicas e os carbonos da insaturação são numerados com letras do alfabeto grego.6,7 Alguns autores, 
usam um sistema alternativo: atribuem algarismos árabes sem plicas ao anel A e algarismos árabes 
com plicas ao anel B.6 Neste trabalho, a numeração das calconas será feita aplicando a regra C-
313.2 da IUPAC, tal como está representado em (2), e a nomenclatura utilizada será a semi-
sistemática.
(1) 
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1.2.1.2 - Flavonas. 
 As flavonas são uma classe de flavonoides com base no esqueleto da 2-fenil-4H-1-
benzopiran-4-ona (ou 2-fenil-4H-cromen-4-ona) (3), podendo apresentar substituintes em diversas 
posições dos anéis A e B e na posição 3.6                                                                            
 
 
 
 
 
O nome das flavonas deriva do nome do composto base, que já contém um grupo carbonilo. 
Quando os substituintes estão entre os grupos funcionais com prioridade inferior às cetonas, então 
os primeiros têm de ser citados como prefixos. Já quando o grupo funcional principal tem uma 
prioridade superior à cetona, o nome das flavonas deve ser derivado do respetivo núcleo flavano 
(1). As flavonas que contêm uma subestrutura com mais do que um grupo carbonilo devem ser 
designadas sistematicamente com base no respetivo hidreto parental modificado com o sufixo 
apropriado (-diona, -triona, etc.).6 
A nomenclatura utilizada neste trabalho considera como núcleo principal a flavona, 
identificando os substituintes como prefixos. A numeração adoptada é a representada em 3. 
 
1.3 - Ocorrência, funções e aplicações.
(2) 
(3) 
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1.3.1 - Flavonoides. 
Os flavonoides constituem um grande grupo 
de metabolitos secundários polifenólicos abundante 
nas plantas.8,9 Quando presentes, podem ser 
encontrados em todos os orgãos das plantas, mas estão 
geralmente mais concentrados nas folhas e nas flores.1 
Ocorrem em várias ervas, como por exemplo na 
Achillea millefolium (imagem 1) e na Viola tricolor 
(imagem 2), que são conhecidas pelas suas 
propriedades medicinais.10 Também existem nas 
folhas da Ginkgo biloba (imagem 3), que são usadas 
na culinária e na medicina tradicional chinesa.11,12 
Similarmente, os flavonoides estão também presentes 
na planta Silybum marianum (imagem 4), comumente 
chamada de  Cardo Mariano, que é uma planta bianual 
da família Asteraceae.13 Esta planta ocorre 
habitualmente no sul da Europa, sendo que os seus 
frutos são usados para fins medicinais,  
nomeadamente, no tratamento de problemas 
hepáticos.13 Os flavonoides ocorrem também em 
diversas frutas, legumes e bebidas.14 As catequinas, os 
flavonóis e as proantocianidinas são abundantes na 
maioria das frutas, enquanto que as flavanonas e as 
flavonas se restringem mais a citrinos, como a laranja 
e o limão.15 Os flavonoides estão presentes em 
diversos legumes.15 Por exemplo, a cebola, o bróculo 
e o tomate são uma fonte importante de flavonóis.15 O 
pimentão e a alface contêm flavonas na sua 
composição.15 Por seu lado, a malagueta contém, em 
quantidades mensuráveis, tanto flavonóis como 
flavonas.15 As catequinas são os flavonoides mais co-
Imagem 1. Achillea millefolium. 
 
Imagem 2. Viola tricolor. 
 
Imagem 3. Folhas da Gingko biloba. 
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muns em bebidas, como por exemplo o sumo de fruta, o chá ou o vinho.15 Os flavonóis estão 
também presentes em várias bebidas, enquanto que as flavanonas estão restringidas, tal como 
acontece nas frutas, a sumos de citrinos, como o sumo de laranja.15  
 
 
 
 
 
 
 
Etimologicamente, a palavra flavonoide deriva da palavra latinizada flavus que significa 
amarelo.16 Os flavonoides ocorrem nas plantas geralmente como derivados glicosilados, 
constituindo os pigmentos responsáveis pelas cores amarela, laranja, vermelha e azul das folhas, 
flores e frutas das plantas.8,16,17 São também responsáveis pela coloração das folhas no outono.16 
Desempenham várias funções vitais no crescimento e no desenvolvimento das plantas. Muitas 
dessas funções são críticas para a sobrevivência das plantas, como a atração de polinizadores para 
a polinização e dispersão das sementes, a ação como antioxidantes, a estimulação de bactérias do 
género Rhizobium para a fixação do azoto, a promoção do crescimento do tubo polínico e a 
reabsorção de minerais das folhas senescentes.9,16,18 Alguns flavonoides, como as antocianinas, 
desempenham uma função vital na proteção das plantas contra a radiação ultravioleta intensa.16,18  
Outras funções, não menos importantes, incluem a ação dos flavonoides como agentes de defesa 
contra herbíveros, insetos e agentes patogénicos, na inibição enzimática, como agentes quelantes, 
no controlo hormonal das plantas, na fotossíntese,  no controlo da respiração, como mensageiros 
químicos em vias de sinalização, etc.16,18 O grande número e a variedade de funções que os 
flavonoides desempenham nas plantas permite justificar a elevada quantidade de energia 
metabólica investida por estas na síntese destes compostos.18 
Apesar dos flavonoides não serem tão essenciais para os seres humanos como o são para 
Imagem 4. Planta Silybum marianum. 
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as plantas, a verdade é que integram a dieta humana, sendo que a sua ingestão pode chegar a 1 
g/dia.10 Como tal, muito se tem discutido sobre os efeitos dos flavonoides na saúde humana e sobre 
as potenciais aplicações destes compostos. Existem vários relatos sobre a atividade biológica dos 
flavonoides, como a atividade antioxidante,17,19,20 antitumoral,21-23 anti-inflamatória,24-26 
antimicrobiana,27-29 ansiolítica,30,31 cardioprotetora32,33 e antiviral.34-36 Por conseguinte, existem no 
mercado muitos produtos que contêm flavonoides, destinados aos mais variados fins. Encontram-
se disponíveis alguns fármacos baseados em flavonoides, usados como estimulantes respiratórios 
e no tratamento de doenças venosas (Daflon®). Uma aplicação muito comum é a integração de 
extratos de plantas, que contêm flavonoides, em formulações de suplementos dietéticos. São 
componentes de vários cosméticos, como os cremes anti-envelhecimento, dado que desempenham 
uma ação antioxidante e produzem diversos efeitos ao nível dos capilares sanguíneos.37,38 Vários 
protetores solares contêm flavonoides na sua composição, dada a capacidade que possuem de 
absorção da radiação ultravioleta de elevada intensidade, protegendo a pele dos raios solares. Por 
último, de mencionar que alguns flavonoides, por terem atividade antimicrobiana, demonstram 
possuir potencial biocida.39 
 
1.3.1.1 - Calconas. 
As calconas são melhor conhecidas 
historicamente como sendo os pigmentos 
amarelos das flores de algumas espécies da 
Coreopsis, como a Coreopsis lanceolata 
(imagem 5), e de outras flores da família 
Asteraceae.40 De facto, constituem uma das 
classes de produtos naturais com maior 
distribuição nas plantas.5,41 A ocorrência das 
calconas não se limita apenas às flores, sendo  
possível encontrar estes compostos em vários 
orgãos das plantas, como nas raízes, caules, 
folhas e frutos.40 
Imagem 5. Coreopsis lanceolata. 
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Ocorrem naturalmente no estado livre ou como derivados glicosilados, formando uma  
grande variedade de dímeros, oligómeros, adutos de Diels-Alder e conjugados de vários tipos. As 
calconas naturais podem ainda apresentar diferentes substituintes nos anéis A e B, tais como grupos 
hidroxilo, metoxilo, metilo e prenilo.40 
As calconas naturais desempenham várias funções biológicas nas plantas, possuíndo, por 
exemplo, propriedades fitotóxicas,42,43 citotóxicas,44 leishmanicidas44 e antioxidantes.45 São 
também importantes intermediários na biossíntese de outros flavonoides.40,46,47  
As 2’-hidroxicalconas são os primeiros precursores C15 a serem formados na biossíntese 
dos flavonoides.46,47 Consequentemente, são de uma grande importância biossintética, atuando 
como precursores de uma vasta gama de derivados de flavonoides encontrados no reino das 
plantas.46,47 A reação biossintética fundamental consiste na condensação de três moléculas de 
malonil-CoA com uma molécula de 4-hidroxicinamoil-CoA (4), proveniente da via do xiquimato, 
dando origem ao produto policetónico 5, que, através de uma reação de Claisen, gera a 2’-
hidroxicalcona 6 (esquema 1).47 Esta última pode, através de uma reação de isomerização 
estereoespecífica catalisada enzimaticamente, formar uma flavanona enantiomérica.46,47 Com base 
nas flavanonas, como a flavanona 7, representada no esquema 1, todas as outras classes dos 
flavonoides podem ser geradas, incluíndo as isoflavonas, os flavanóis, as antocianidinas, os 
flavonóis e as flavonas.46  
As calconas possuem um grande espetro de atividades biológicas. Como consequência das 
propriedades singulares que possuem, existe um potencial interesse em desenvolver produtos com 
base em formulações que contenham calconas. Existem calconas, como alguns derivados 
prenilados e aminados, que, como têm atividade citotóxica, demonstram possuir uma ação 
antitumoral contra linhas de células tumorais.48-52 Alguns derivados de calconas, como algumas 
calconas catiónicas, possuem uma forte atividade antimicrobiana, podendo ser exploradas na 
indústria farmacéutica como potenciais agentes antimicrobianos.53-55 Algumas 2’-hidroxicalconas, 
com diferentes padrões de alquilação, demonstram ter uma ação antiviral contra, por exemplo, o 
vírus influenza56 e o vírus do mosaico do tabaco.57 De acordo com um estudo recente, a presença 
de substituintes sacadores de electrões no anel B origina calconas com uma boa atividade pesticida 
contra a Plutella xylostella, uma espécie de traça.58 Há também relatos sobre a atividade 
antimalárica59,60 e leishmanicida61 de alguns derivados de calconas. Alguns estudos indicam que
1.3 - Ocorrência, funções e aplicações 
10 
certas calconas atuam como agentes anti-inflamatórios, através da inibição da síntese do óxido 
nítrico e da óxido nítrico sintase induzível (iNOS), e através da inibição da expressão da 
ciclooxigenase-2 (COX-2) nas células estimuladas por lipopolissacarídeos (LPS).62,63 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    Esquema 147 
 
 
Outros estudos mostram que muitos derivados de calconas atuam como agentes 
antioxidantes. Neste sentido, estes podem funcionar como sequestradores de radicais livres está-
(6) 
(5) (4) 
(7) 
naringenina-calcona naringenina 
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veis  (p.e. o DPPH), como sequestradores de espécies reativas de oxigénio (ROS), ou como 
inibidores da peroxidação lipídica.64-67 
 
1.3.1.2 - Flavonas.  
As flavonas formam uma grande classe de metabolitos secundários do grupo dos 
flavonoides, apresentando uma distribuição alargada no reino vegetal.2 Quando presentes, ocorrem 
em todas as partes das plantas: nas sementes, nas raízes, nos caules, nas folhas, nas flores e nas 
frutas.47 Podem ainda ser encontradas em resinas ou em secreções de folhas e raízes.47 
As flavonas naturais ocorrem em plantas inferiores (algas verdes), em plantas  
intermediárias (briófitas e fetos) e em plantas superiores (gimnospérmicas e angiospérmicas).2 
Tal como outros flavonoides, as flavonas integram a dieta humana, estando presentes em 
diversos alimentos. A apigenina (8) e a luteolina (9) são flavonas que se distribuem por várias 
ervas, legumes e frutas. Ambas ocorrem naturalmente em ervas aromáticas da espécie 
Petroselinum crispum, da família Apiaceae, comumente chamada de salsa, que é cultivada por 
toda a Europa e é usada na dieta alimentar mediterrânica.68 Vários legumes possuem ambas as 
flavonas na sua composição, como é o caso da Apium graveolens, usualmente designada de aipo.69 
As flavonas referidas também ocorrem naturalmente em frutas, como as azeitonas, tendo também 
sido detetada a luteolina (9) no limão.70 
 
 
As flavonas naturais podem ocorrer na forma de aglíconas, mas encontram-se geralmente 
ligadas a açúcares na forma de C- e O-glicosídeos.71 As flavonas C-glicosiladas são menos 
frequentes que as O-glicosiladas e distinguem-se destas últimas por terem a unidade de açúcar li-
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gada diretamente, por intermédio do carbono anomérico, à cadeia carbonada das flavonas.72 As 
flavonas naturais podem ainda apresentar diferentes substituintes nas suas estruturas, como por 
exemplo grupos hidroxilo, cloro, metoxilo, C-metilo, C- e O-prenilo.73 
Em termos de biossíntese, as flavonas naturais são formadas diretamente a partir das 
flavanonas (esquema 2).46,47 A conversão oxidativa das flavanonas em flavonas, catalisada pelos 
sistemas enzimáticos flavona sintase I ou II (FNS I ou FNS II), envolve a introdução de uma 
ligação dupla entre os carbonos 2 e 3.47 
As flavonas desempenham múltiplas funções biológicas nas plantas, por exemplo, têm uma 
ação antioxidante,74 protegem as plantas da radiação ultravioleta B (UVB),75 contribuem para a 
atração de polinizadores das flores,75 atuam como agentes aleloquímicos76 e como sinalizadores 
químicos nas relações simbióticas que existem entre legumes e bactérias do grupo rhizobia.77 
Apresentam também uma ação contra uma grande variedade de organismos, possuindo atividade 
inseticida,78 herbicida,79 moluscicida,80 fungicida81 e bactericida.82 
 
 
 
  
Esquema 247 
 
Para além das funções vitais que desempenham nas plantas, as flavonas são compostos  
importantes na alimentação e na saúde humana. São várias as atividades biológicas atribuídas às 
flavonas, muitas das quais imputadas, de uma maneira geral, aos flavonoides, tais como a atividade 
antimicrobiana,83-85 antitumoral,86,87 analgésica,88 anti-HIV89 e antimalárica.89 Deste modo, as 
flavonas têm uma potencial aplicação como fármacos na indústria farmacêutica. As flavonas 
destacam-se, dentro do grupo dos flavonoides, pela atividade antioxidante90-92 e anti- 
inflamatória.93,94 Sendo assim, algumas flavonas podem ser usadas como componentes de cremes 
anti-envelhecimento e de pomadas anti-inflamatórias. De um modo similar, podem ser usadas co-
(8) (7) 
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mo antioxidantes em formulações de suplementos alimentares. Algumas flavonas, dada a forte 
capacidade que têm de absorção da radiação UVB, perfilam-se como possíveis componentes de 
protetores solares. Também na indústria química, várias flavonas têm uma potencial aplicação 
como pesticidas, como por exemplo agentes herbicidas, inseticidas, moluscicidas, fungicidas e 
bactericidas.  
 
1.4 - Métodos de síntese. 
1.4.1 - Metilação de 2’-hidroxiacetofenonas. 
Khanna e Seshadri mostraram ser possível metilar seletivamente 2’-hidroxiacetofenonas 
com sulfato de dimetilo, na presença de uma base.95 Num estudo recente, Shaw et al. realizaram a 
dimetilação seletiva da 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona (10) por tratamento com 1,9 equiv molar 
de sulfato de dimetilo e 1,9 equiv molar de carbonato de potássio, em acetona, à temperatura 
ambiente, durante 18 horas, formando-se, subsequentemente, a 2’-hidroxi-4’,6’ 
dimetoxiacetofenona (11) com um rendimento final elevado (83%) (esquema 3).96 
 
  
 
 
 
 
 
 
   
 
Noutro trabalho, realizou-se a síntese da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11) por 
tratamento da 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona (10) com 3 equiv molar de sulfato de dimetilo e 6 
equiv molar de carbonato de potássio, em acetona, a refluxo, durante 30 minutos, com um 
A: (CH3)2SO4 (1,9 equiv molar), K2CO3 (1,9 
equiv molar), acetona, temp. amb., 18 h. 
 
(10) (11) 
Esquema 396 
 
1.4 - Métodos de síntese 
 
14 
rendimento de 65%.97 
Esta é uma reação SN2 regiosseletiva, observando-se a 
metilação seletiva dos grupos hidroxilo das posições C-4’ e C-6’ da 
acetofenona 10. A ligação de hidrogénio que o protão do grupo 
hidroxilo da posição C-2’ forma com o grupo carbonilo dificulta a sua 
metilação, permitindo a formação da 2’-hidroxi-4’,6’-
dimetoxiacetofenona (11) com um rendimento elevado.1,97 Porém, 
basta prolongar-se o tempo de reação para além do previsto para se 
favorecer a formação da 2’,4’,6’-trimetoxiacetofenona.1,97 
 
1.4.2 -  Síntese de 2’-hidroxicalconas. 
1.4.2.1 - Condensação aldólica entre derivados de acetofenona e de benzaldeído. 
As calconas podem ser sintetizadas por intermédio de uma grande variedade de 
metodologias que podem envolver a i) condensação aldólica entre derivados de acetofenona e de 
benzaldeído por catálise ácida ou básica; ii) acilação de derivados de benzeno com ácido cinâmico 
e derivados; iii) isomerização de flavanonas.98,99  
Uma metodologia muitas vezes empregue envolve a condensação aldólica de 2'-
hidroxiacetofenonas com benzaldeídos, ambos adequadamente substituídos, na presença de uma 
base, que tipicamente é o hidróxido de sódio ou de potássio.98 Um procedimento bastante comum, 
realizado por Boeck et al., envolve a síntese das (E)-2’-hidroxicalconas 13 (esquema 4).100 Para 
este efeito, prepararam-se soluções compostas por 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11), 
etanol e NaOH (aq.), às quais se adicionaram soluções de aldeídos, incluíndo os derivados de 
benzaldeído 12, procedendo-se com a reação, à temperatura ambiente, durante 1 a 23 horas.100  Os 
produtos 13 foram isolados com rendimentos variáveis (16-89%), após o work-up ácido e 
recristalização em éter etílico e hexano.100 
Frequentemente, na síntese de 2’-hidroxicalconas usam-se alcoóis como solventes, tais 
como o etanol e o metanol. Contudo, também se podem usar outros solventes, como a  N,N- 
dimetilformamida, que, apesar de ser um solvente perigoso, permite a redução do tempo de reação 
(11) 
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(12) 
para alguns minutos a refluxo. Tal aumento da eficiência da reação é uma consequência da 
excelente capacidade de solvatação e da elevada constante di-eléctrica da N,N-dimetilformamida.1 
 
 
 
 
 
 
 
Na síntese de 2’-hidroxicalconas, para além das já referidas, podem-se usar outras bases 
em meio aquoso, como soluções aquosas de hidróxido de bário.101 Porém, também se podem 
recorrer a bases de natureza diferente, como o hidreto de sódio102 e a piperidina.103  
O hidreto de sódio, apesar de particularmente perigoso, é extremamente útil na síntese de 
2’-hidroxicalconas a partir de precursores nitrados. O grupo nitro, sendo fortemente desativante 
do anel aromático, atua como ativador da substituição nucleofílica aromática em solução básica 
aquosa.102  
O uso da piperidina na síntese de 2’-hidroxicalconas e análogos, apesar da perigosidade, 
tem como grande vantagem a redução da quantidade dos subprodutos de acetofenona produzidos, 
dado que a piperidina desempenha a sua função catalítica através da ativação do aldeído em vez 
da acetofenona.103 
 
1.4.3 - Síntese de flavonas. 
R = H, 4-OCH3, 3,4-Cl, 4-Cl, 4-CH3, 4-
NO2, 2-Cl, 2-COOH, 3-NO2, 4-Br, 4-F. 
(13) (11) 
A: NaOH (aq.), etanol, temp. amb., 1-
23 h. 
 
Esquema 4100 
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1.4.3.1 - Ciclodesidrogenação de (E)-2’-hidroxicalconas catalisada por iodo molecular. 
Na literatura é possível encontrar um vasto número de métodos de síntese de flavonas, 
entre os quais se incluem metodologias baseadas na ciclodesidrogenação de (E)-2’-
hidroxicalconas,104-115 na oxidação de flavanonas,116-124 no rearranjo de Baker-Venkataraman,125 
na condensação de Allan-Robinson,1,126 na reação de Wittig,127 entre outras.128,129 
Existe um grande número de reagentes que pode ser empregue na ciclodesidrogenação de 
(E)-2’-hidroxicalconas.109-115 O iodo molecular é um reagente muito eficiente e amplamente usado 
para este propósito.105,130-133 Um procedimento típico, realizado por Ribeiro et al., envolve a síntese 
da 3’,5,7-trimetoxiflavona (15) (esquema 5).134 Para este efeito, tratou-se a (E)-2’-hidroxi-3,4’,6’-
trimetoxicalcona (14) com uma quantidade catalítica de iodo, em dimetilsulfóxido, a  refluxo, sob 
atmosfera de N2, durante 30 minutos. Após recristalização em etanol, a 3’,5,7-trimetoxiflavona 
(15) foi obtida em bom rendimento (71%). 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
Nesta reação ocorre, em primeiro lugar, a adição electrofílica do iodo à ligação dupla da 
(E)-2’-hidroxicalcona 14, formando-se o intermediário 16 (esquema 6, 7 e 8). É possível que 
ocorra o ataque nucleofílico do ião iodeto ao carbono β do intermediário 16, formando-se o 
intermediário 17, seguindo-se o ataque nucleofílico do grupo 2’-hidroxilo à posição β, com 
eliminação de ácido iodídrico e consequente formação do intermediário 18a (esquema 6). Outra 
possibilidade é ocorrer o ataque nucleofílico do grupo 2’-hidroxilo à posição β do intermediário 
16, formando-se diretamente o intermediário 18a (esquema 7).  Também é possível que ocorra a
A: I2 (cat), DMSO, refluxo, N2, 30 min. 
 
(14) (15) 
Esquema 5134 
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eliminação de ácido iodídrico do intermediário 17, gerando-se o intermediário 19, que, por adição 
nucleofílica do 2’-hidroxilo à posição β, culmina na formação do intermediário 18a (esquema 8).  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(14) 
(16) 
(18a) 
 
(17) 
 
(15) 
 
Esquema 6 
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Esquema 7 
 
 
(14) 
 
(16) 
 
(18a) 
 
(15) 
 
Esquema 8 
 
 
(14) 
 
(16) 
 
(17) 
 
(19) 
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O último passo, em todos os casos, corresponde à eliminação de ácido iodídrico do 
intermediário 18a, gerando-se a flavona 15 pretendida (esquema 6, 7 e 8).1 
O dimetilsulfóxido, para além da sua ação como solvente, desempenha uma importante 
função como regenerador do I2 e HI no ciclo catalítico do sistema I2(cat)/DMSO (esquema 9). Por 
um lado, o dimetilsulfóxido é oxidado na presença de quantidades catalíticas de iodo, dando este 
origem ao iodeto de hidrogénio. Inicialmente, ocorre a α-iodação do dimetilsulfóxido, originando 
o α-iododimetilsulfóxido, que, posteriormente, reage com outra molécula de dimetilsulfóxido, 
dando origem ao dimetilsulfureto, ao iodeto de hidrogénio e ao aldeído correspondente - reação de 
Kornblum.131 Por outro lado, o dimetilsulfóxido também pode ser reduzido na presença de iodeto 
de hidrogénio originando o I2.132 Sendo assim, existirão sempre no meio de reação as duas espécies, 
I2 e HI, em equilíbrio.
(18a) 
 
(19) 
 
(18b) 
 
(15) 
 
Esquema 8 (cont.) 
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De acordo com um trabalho desenvolvido por Nawghare et al., é possível síntetizar várias 
flavonas a partir de (E)-2’-hidroxicalconas por aplicação do sistema I2/DMSO, usando 1,1 equiv 
molar de iodo molecular, durante 30 min., à temperatura de 130 ºC, que é consideravelmente 
inferior à temperatura de refluxo do dimetilsulfóxido, com bons rendimentos (68-80%).105 
Segundo Robin et al., vários derivados de flavonas podem ser obtidos a partir de (E)-2’-
hidroxicalconas por aplicação do sistema I2(cat)/DMSO, sob irradiação com microondas, em 
apenas 20 minutos, com rendimentos excelentes (90-95%).133 
 
 
1.4.3.2 - Métodos de síntese de derivados iodados de flavonas. 
Os derivados iodados de flavonas são importantes precursores da síntese de compostos 
heterocíclicos, atuando como substratos em várias transformações químicas, incluíndo em reações 
de acoplamento cruzado catalisadas por paládio.135  
Existe uma grande variedade de métodos de iodação de flavonas descritos na literatura, 
que podem diferir em termos da natureza dos reagentes, das condições experimentais, da  
eficiência, dos rendimentos e da regiosseletividade. Em relação à regiosseletividade, os métodos 
de iodação de flavonas podem ser analisados em termos da posição onde ocorre a iodação. 
Tipicamente, as posições 8, 6 e 3 são as mais reativas para a iodação das flavonas, obtendo-se, 
geralmente, flavonas mono- ou di-iodadas, conforme a metodologia.86, 136-143 
De acordo com Pinto et al., é possível sintetizar as 6-iodo-, 8-iodo- e 6,8-di-iodoflavonas 
Esquema 9 
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A 
 
 
 
A 
 
 
 
22 por tratamento da 5-hidroxiflavona (21) com 0,5 ou 1 equiv molar de iodo molecular, em 
dimetilsulfóxido, a refluxo, durante 30 minutos (esquema 10).136,137 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adicionalmente, os autores utilizando as mesmas condições, obtiveram os mesmos 
produtos partindo da (E)-2’-benziloxi-6’-hidroxicalcona (20), ocorrendo, num único passo, a 
ciclodesidrogenação, desbenzilação e iodação.136,137 No método referido, ao utilizarem-se 1,0 
equiv molar de I2, sintetizaram-se os derivados di-iodados com rendimentos elevados (88%), 
porém, ao utilizarem-se 0,5 equiv molar de I2, os derivados mono-iodados foram obtidos com 
rendimentos baixos (< 29%).135 O procedimento do trabalho referido corresponde a uma variação 
de um trabalho anteriormente realizado pelo mesmo grupo com a grande diferença que, neste 
último, se utilizou uma quantidade catalítica de iodo molecular, obtendo-se, consequentemente, 
flavonas não iodadas como produtos maioritários.134 Nas condições referidas anteriormente, a (E)-
2’-benziloxi-6’-hidroxicalcona (20) deverá, em primeiro lugar, ser convertida na 5-hidroxiflavona 
(20) 
 
(21) 
 
A: I2 (0,5 ou 1 equiv molar), DMSO, 
refluxo, N2, 30 min. 
 
 
 
 
R1 = R2 = I.  R1 = I, R2 = H. 
R1 = H, R2 = I. 
 
 
 
R1 = R2 = I 
 
Esquema 10136,137 
 
 
(22) 
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(21) por ciclodesidrogenação. A 5-desbenzilação da (E)-2’-benziloxi-6’-hidroxicalcona (21) 
deverá dever-se à ação do ácido iodídrico, gerado durante a etapa de ciclização oxidativa, fomando 
iodeto de benzilo que, depois de ser oxidado a benzaldeído pelo dimetilsulfóxido, dá origem 
novamente a ácido iodídrico, continuando o processo de desbenzilação (esquema 11).134 A reação 
de iodação da 5-hidroxiflavona (26) corresponderá a uma substituição electrofílica aromática nas 
posições mais ativadas, C-6 e C-8.135   
 
 
 
 
A regiosseletividade da iodação das flavonas é afetada pela presença e posição de grupos 
substituintes no anel A, devido a efeitos estéricos. Desta forma, a presença de um grupo volumoso, 
como o grupo benziloxilo na posição 7 das flavonas, parece afetar a regiosseletividade da reação 
de iodação. De acordo com Larsen et al., ao tratar-se uma (E)-2’,4’-dibenziloxi-6’-hidroxicalcona 
(23) com 2,3 equiv molar de iodo molecular, em dimetilsulfóxido, a refluxo, sob atmosfera de 
azoto, obtém-se a 5,7-dibenziloxi-8-iodoflavona (24) correspondente como produto maioritário e 
em bom rendimento (70%) (esquema 12).138 Este resultado mostra que, como consequência da 
presença do grupo benziloxilo na posição 7, a iodação, em vez de ocorrer simultaneamente nas 
posições 6 e 8, passa a acontecer seletivamente na posição mais ativada, C-8.138
Esquema 11134 
 
 
B: I2 (2,3 equiv molar), DMSO, refluxo, N2, 5h. 
 
 
 
 
Esquema 12138 
 
 
(23) 
 
(24) 
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Também a proteção e a desproteção dos grupos hidroxilo do anel A afeta a 
regiosseletividade da iodação das flavonas. Segundo Park et al., ao tratar-se uma 5,7-di-
hidroxiflavona (25) com 1 equiv molar de iodo molecular, numa mistura de uma solução de ácido 
acético e  ácido nítrico, a 0 ºC, durante 2 horas, gera-se o derivado 26, di-iodado nas posições 6 e 
8, em bom rendimento (75%) (esquema 13).139 Porém, o mesmo grupo mostrou que ao tratar-se a 
5,7-dimetoxiflavona (27) com iodo molecular, nas mesmas condições experimentais, obtém-se o 
derivado 28, mono-iodado na posição 8, como produto maioritário (75%) (esquema 14).140  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A regiosseletividade da iodação das flavonas também é afetada pela natureza do reagente
(25) 
 
C: I2 (1 equiv molar), AcOH/HNO3, 0 ºC, 2 h. 
 
Esquema 13139 
 
 
(26) 
 
C: I2 (1 equiv molar), AcOH/HNO3, 0 ºC, 2 h. 
 
 
 
 
(27) 
 
(28) 
 
Esquema 14140 
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usado.  Muito recentemente,  Lu et al. efetuaram a síntese regiosseletiva de flavonas mono-iodadas 
nas posições 6 ou 8 utilizando uma quantidade estequiométrica de N-iodosuccinimida (NIS), em 
N,N-dimetilformamida.141 Os autores mostraram que, quando ambos os grupos hidroxilo das 
posições 5 e 7 estão metilados, a iodação ocorre seletivamente na posição 8 (esquema 15). 
Contudo,  ao desproteger-se o grupo hidroxilo da posição 5 da flavona, a iodação passa a ocorrer 
seletivamente na posição 6 (esquema 16). Segunduto os autores, para além de haver um menor 
impedimento estéreo, a NIS deverá formar uma ligação de hidrogénio com o grupo hidroxilo do 
carbono C-5,  passando a estar orientado para iodar na posição imediatamente adjacente, C-6.141 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
D: NIS (1,2 equiv molar), DMF, 70 ºC, 10 h. 
 
 
 
 
Esquema 15141 
 
 
(27) 
 
(28) 
 
E: NIS (1,2 equiv molar), DMF, temp. amb., 10 h. 
 
 
 
 
(29) 
 
(30) 
 
Esquema 16141 
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 De um modo similar, Zhang et al. sintetizaram regiosseletivamente a 6-iodoflavona 32 a 
partir da flavona 31 por tratamento com 1,0 equiv molar de iodo molecular e 1,2 equiv molar de 
acetato de tálio(I), em diclorometano, à temperatura ambiente, em bom rendimento (73%) 
(esquema 17).142 Os autores tiraram partido da capacidade que o sal de tálio(I) tem de orientar a 
iodação para a posição orto relativamente ao grupo hidroxilo livre.142 
 
 
 
 
 
Na  literatura existem também descritos alguns métodos de síntese de 3-iodoflavonas, que 
envolvem, por exemplo, a utilização de misturas de iodo molecular e nitrato de cério(IV) e amónio 
(I2/CAN)143 e misturas de diisopropilamida de lítio e iodo molecular (LDA/I2).86 
 
1.4.4 - Síntese de estirilflavonas. 
1.4.4.1 - Introdução à reação de Heck. 
 A reação de Heck constitui um tipo de reação de acoplamento cruzado catalisada por 
paládio, que, tradicionalmente, envolve a reação entre um haleto de vinilo ou arilo com um alceno, 
na presença de uma base, formando-se um alceno como produto. Porém, nos últimos anos, ao 
usarem-se novos catalisadores e ao se modificarem as condições reacionais, a reação de Heck  
adquiriu uma aplicabilidade bastante mais abrangente (esquema 18).144-146
(31) 
 
(32) 
 F: I2 (1,0 equiv molar), TlOAc (1,2 equiv 
molar), CH2Cl2, temp. amb., 12 h.   
 
 
 
 
Esquema 17142 
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Na reação de Heck ocorre a formação de uma nova ligação carbono-carbono como 
resultado de um ciclo catalítico de paládio (Pd(II) ou Pd(0)) (esquema 19).144-146 
A entrada no ciclo catalítico envolve uma pré-ativação in situ do catalisador de paládio, 
que inclui a redução de complexos de Pd(II) a Pd(0), no caso de se usarem fontes de Pd(II), e a 
formação de espécies ativas através de equilíbrios de troca de ligandos.147 A redução do Pd(II) a 
Pd(0) pode ser realizada por ação de fosfinas, em ciclos catalíticos assistidos por fosfinas, e 
auxiliada por nucleófilos duros como iões hidroxilo e alcóxido.147 Em sistemas sem fosfina, pode 
ser efetuada por aminas, quando estas são usadas como base.147 A redução do Pd(II) a Pd(0) 
também pode ser realizada por sais de tetralquilamónio e de fosfónio.155 De forma a entrarem no 
ciclo catalítico por adição oxidativa, as espécies de Pd(0) têm de possuir uma nuvem de 
coordenação apropriada, sendo que apenas são permitidos que dois ligandos se liguem fortemente 
ao paládio.147 Para tal, formam-se espécies ativas através de equilíbrios de troca de ligandos, que 
em muito dependem da quantidade estequiométrica dos ligandos usados.147 
 A adição oxidativa é um processo no qual ocorre tanto o aumento do estado de oxidação 
como do número de coordenação do centro metálico.144-146 Trata-se de um processo concertado, 
no qual ocorre a quebra da ligação carbono-halogénio de forma quase perfeitamente sincronizada 
com a formação das ligações carbono-metal e halogénio-metal, resultando na formação do inter-
R1 = vinilo, arilo, alilo, alcinilo, 
benzilo. 
R2 = alquilo, alcenilo, arilo, CO2R, 
OR, SiR3. 
X = haleto, triflato. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Base = N(Et)3, K2CO3, KHCO3, KOAc, etc. 
Fontes de Pd(0) = Pd(PPh3)4, 
Pd2(dba)3CHCl3, Pd2(dba)3, etc. 
Fontes de Pd(II) = Pd(OAc)2,  Pd(PPh3)2Cl2, 
PdCl2(PhCN)2, PdCl2, etc. 
 
 
 
 
(33)   (35)  (36)  
Esquema 18144-146 
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mediário 39.144-146 
  
 
A inserção migratória é o passo determinante na formação do produto final, gerando-se 
uma nova ligação carbono-carbono.147 Neste passo, o paládio forma um complexo π com o alceno 
34, seguindo-se a inserção syn deste último na ligação paládio-carbono, gerando-se, consequente-
Esquema 19144-146 
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mente, o isómero cis 40.144-146  
De seguida, há um alivio da tensão de torsão por rotação da ligação carbono-carbono do 
isómero cis 40, formando-se o isómero trans 41.144-146 
 Após a inserção migratória, segue-se a etapa em que o Pd(0) é libertado para promover um 
novo ciclo de Heck.147 Para tal, ocorre a eliminação syn do hidrogénio-β do isómero trans 41, 
originando-se um novo complexo de paládio. Este complexo ao dissociar-se origina o alceno 35 e 
o HPd(II)L2X (42). Este último, após eliminação redutiva por ação da base, regenera novamente o 
Pd(0). 
 
1.4.4.2 - Síntese de estirilflavonas através de reações de Heck. 
Nos últimos anos tem-se investigado a aplicação das reações de Heck na síntese de 
derivados alcenilados de cromonas e de flavonas.148-151 
Num trabalho recente, Patonay et al. mostraram que várias bromocromonas, com o átomo 
de bromo nas posições 3, 6, 7 ou 8, podem ser acopladas com sucesso a diversos alcenos terminais 
através de reações de Heck.148 Neste estudo, os autores, ao aplicarem as condições de Jeffery, 
obtiveram rendimentos maiores em períodos de tempo mais curtos, quando comparado com as 
condições padrão da reação de Heck.148 As condições de Jeffery envolvem a introdução de sais de 
tetralquilamónio no meio de reação.152 Os sais de tetralquilamónio, como o brometo de 
tetrabutilamónio (TBAB), estabilizam os colóides metálicos formados in situ, prevenindo a sua 
agregação com partículas maiores, normalmente de menor atividade, e funcionam também como 
agentes de transferência de fase.152 
Os mesmos autores demonstraram, num estudo ainda mais recente, que a reação de Heck 
pode ser aplicada com sucesso na alcenilação de bromocromonas que possuam um grupo hidroxilo 
adjacente ao átomo de bromo, desde que o grupo hidroxilo esteja devidamente protegido. 
Igualmente, neste trabalho, as condições de Jeffery mostraram ser mais eficazes.149 
Num trabalho bastante recente, o mesmo grupo realizou o tratamento das bromoflavonas 
43 e 46 com os alcenos terminais 44, sob as condições A ou B, dando origem às respetivas flavonas 
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alceniladas 45 e 47 (esquema 20 e 21).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Novamente, as condições de Jeffery (condições A) traduziram-se em melhores resultados. 
A: Pd(OAc)2, K2CO3, TBAB, KCl, 
DMF, 100-140 ºC, 25 min - 3 dias. 
B: Pd(OAc)2, TEA, TPP, NMP, 
140-160 ºC, 2,5-20 h.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R = H, Me, Cl. 
R1 = Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO-C6H4, 
4-Cl-C6H4, CMe2OH, COOEt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
(46)  
(44)  
(45)  (43)  
(47)  
(44)  
Esquema 21150 
 
A: Pd(OAc)2, K2CO3, TBAB, KCl, DMF, 100-140 ºC, 
25 min - 3 dias. 
B: Pd(OAc)2, TEA, TPP, NMP, 140-160 ºC, 2,5-20 h.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
R = H, Me, Cl. 
R1 = Ph, 4-Me-C6H4, 4-MeO-C6H4, 
4-Cl-C6H4, CMe2OH, COOEt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esquema 20150 
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Sendo assim, as flavonas 3-alceniladas 45, segundo as condições A, foram obtidas com 
rendimentos moderados a excelentes (45-94%), enquanto que, segundo as condições B, foram 
sintetizadas com rendimentos relativamente mais baixos (vestígios-69%). As flavonas alceniladas 
47, segundo as condições A, foram sintetizadas com rendimentos bons a excelentes (65-92%), 
enquanto que, segundo as condições B, foram obtidas com rendimentos comparativamente mais 
baixos (32-84%).150 
 Rocha et al. realizaram o acoplamento das 3-bromoflavonas 48 aos estirenos 49 através de 
reações de Heck, aplicando as condições de Jeffery, sob irradiação com microondas (300 W) 
(esquema 22).153
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esquema 22153 
 
 
(51)  
(48)  (49)  (50)  
A: Pd(OAc)2, K2CO3, TBAB, DMF, 300 W, 5-
10 min. 
B: 1,2,4-triclorobenzeno, I2 (10% mol), hv, 2-
6 dias. 
 
B:  
 
 
 
 
 
 
 
 
R1 = H, OMe, Me, Cl, NO2. R2 = H, OMe. 
R3 = H, OMe. R4 = H, OMe. R2’= H, OMe. 
 
 
 
 
 
 
1.4 - Métodos de síntese 
 
31 
 Como resultado, as 3-estirilflavonas 50 foram sintetizadas com bastante eficiência e com 
rendimentos moderados a bons (45-70%). Posteriormente, os autores sintetizaram as 5-
arilbenzo[c]xantonas 51 por electrociclização fotoinduzida das 3-estirilflavonas 50 com oxidação 
subsequente do cicloaduto formado. Os autores misturaram as 3-estirilflavonas 50 com uma 
quantidade catalítica de I2, em 1,2,4- triclorobenzeno, sob irradiação UV de uma lâmpada de vapor 
de mercúrio de alta pressão, durante 2-6 dias, gerando as 5-arilbenzo[c]xantonas 51 com 
rendimentos variáveis (20-74%) (esquema 22).153 
 
1.4.5 - Desmetilação de éteres arilmetílicos. 
 A desmetilação de éteres arilmetílicos pode ser realizada por diversos reagentes, porém 
requer, de um modo geral, a utilização de condições severas, como por exemplo temperaturas 
elevadas.154  Alguns métodos usados para desmetilar éteres arilmetílicos incluem a utilização, por 
exemplo, de iodociclo-hexano155e de ácidos de Lewis, como o AlCl3156 e o BBr3.157 
O tribrometo de boro é um reagente amplamente usado para desmetilar éteres arilmetílicos, 
dado que a desmetilação pode ser realizada à temperatura ambiente. Nesta reação, os reagentes são 
misturados num solvente inerte, a -80ºC, deixando-se a reação decorrer à temperatura ambiente, 
durante tempos variáveis.157 A reação procede através da formação de um complexo entre o BBr3 
e o átomo de oxigénio do éter, seguida da eliminação do brometo de metilo, formando-se um 
organoborano dibromado. Este último, ao sofrer hidrólise, dá origem a um fenol, a ácido bórico e 
a brometo de hidrogénio (esquema 23). 
 
Esquema 23157 
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2.1 - Prefácio. 
 Nesta dissertação começou-se por realizar vários ensaios de ciclização oxidativa/iodação 
de (E)-2’-hidroxicalconas, previamente preparadas por condensação aldólica entre derivados de 
acetofenona e de benzaldeído, por aplicação do sistema de reagentes I2/DMSO. 
Subsequentemente, realizou-se o acoplamento cruzado catalisado por paládio entre a 8-iodo-
4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e o 4-metoxiestireno (68a) e procedeu-se à optimização das 
condições experimentais. Posteriormente, extendeu-se o método à síntese de novos derivados 
polimetoxilados. Por fim, efetuou-se a tentativa de desproteção dos grupos hidroxilo das 8-
estirilflavonas polimetoxiladas sintetizadas. 
 
2.2 - Síntese de derivados iodados de flavonas.  
2.2.1 - Dimetilação da 2’, 4’, 6’-tri-hidroxiacetofenona (10).  
De modo a garantir elevados rendimentos de síntese de (E)-2’-hidroxicalconas por 
condensação aldólica de derivados de benzaldeído e de acetofenona por catálise básica, torna-se 
imperativo proteger, previamente, os grupos hidroxilo dos reagentes de partida. Apesar do grupo 
benzilo satisfazer a maioria dos critérios de escolha dos grupos protetores e ser muito usado para 
esse efeito,158 não se realizou a benzilação da 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona (10), dado que se 
poderia formar um produto secundário resultante da benzilação do anel aromático por substituição 
electrofílica aromática, devido à forte ativação do anel aromático pelos três grupos hidroxilo, o 
que diminuiria o rendimento e a eficiência do processo.1 Por outro lado, o grupo metilo, tratando-
se de um grupo comparativamente mais pequeno, causa um menor impedimento estéreo. Outra 
vantagem em se usar o grupo metilo é que, ao efetuar-se a desproteção, a perda de massa não é tão 
grande como seria ao utilizar-se o grupo benzilo. 
Tendo em conta que se utilizaram hidroxibenzaldeídos metilados como reagentes, foi 
apenas necessário proteger os grupos hidroxilo da acetofenona utilizada, na forma de éteres 
arilmetílicos, com a exceção do hidroxilo da posição 2’. Realizou-se, deste modo, a dimetilação 
seletiva da 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona 10, seguindo-se uma variação da metodologia empregue 
por Khanna e Seshadri,95-97 procedendo-se ao tratamento da 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona (10) 
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com sulfato de dimetilo (2,2 equiv molar) e carbonato de potássio (4,4 equiv molar), em acetona, 
a refluxo, durante 20 minutos (esquema 24). A 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11) foi 
isolada após recristalização em etanol, tendo-se obtido o composto puro com um rendimento de 
82%. 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
2.2.2 - Síntese de (E)-2’-hidroxicalconas por condensação aldólica de derivados de 
benzaldeído e de acetofenona catalisada por base. 
 Como previsto, no passo seguinte, realizou-se a síntese de (E)-2’-hidroxicalconas por 
condensação aldólica de derivados de benzaldeído e de acetofenona catalisada por base, seguindo-
se uma variação da metodologia de Boeck et al..100 Assim, a (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-
trimetoxicalcona (53a) foi obtida por condensação aldólica da 2’-hidroxi-4’,6’-
dimetoxiacetofenona (11) e o 4-metoxibenzaldeído (52a) na presença de hidróxido de sódio, em 
metanol, à temperatura ambiente, durante 3 horas (esquema 25). Após o work-up ácido e 
recristalização em etanol, isolou-se a (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) em bom 
rendimento (77%). 
Num outro ensaio, sintetizou-se a (E)-2’-hidroxi-3,4,4’,6’-tetrametoxicalcona (53b) por 
condensação aldólica da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11) com o 3,4-
dimetoxibenzaldeído (52b), nas condições anteriormente descritas, mas utilizando-se uma mistura 
(10) (11) 
A: (CH3)2SO4 (2,2 equiv molar), K2CO3 (4,4 equiv 
molar), acetona, refluxo, 20 min., N2. 
 
Esquema 24 
 
 
 82% 
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de metanol/DMSO (37:4,5) devido à baixa solubilidade deste benzaldeído em metanol. Ao fim de 
4 horas de reação, e após recristalização em etanol, isolou-se a (E)-2’-hidroxi-3,4,4’,6’-
tetrametoxicalcona (53b) pura com um rendimento de 61% (esquema 25).  
 
 
 
 
 
 
 
 
   
2.2.3 - Estudos de ciclização oxidativa/iodação de (E)-2’-hidroxicalconas com I2/DMSO.  
Realizou-se um estudo exaustivo sobre a aplicação do sistema de reagentes I2/DMSO na 
síntese de derivados iodados de flavonas a partir de (E)-2’-hidroxicalconas em reações one-pot. O 
método usado corresponde a uma adaptação da metodologia utilizada por Pinto et al.,136,137 tendo-
se estudado o efeito do número de equiv molar de iodo molecular, da temperatura de reação, da 
concentração de (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) e do tempo de reação na ciclização 
oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) (esquema 26). 
Numa fase inicial, optou-se por realizar uma análise quantitativa por RMN de 1H da mistura 
de reação das várias tentativas de ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-
trimetoxicalcona (53a), resultados esses que estão resumidos na tabela 1.
A: NaOH (60%), metanol, temp.amb., 3 h 
(derivado a). 
     NaOH (60%), metanol/DMSO (37:4,5), 
temp.amb., 4 h (derivado b). 
 
 
 
a: R1 = H (77%). 
b: R1 = OCH3 (61%). 
(53a,b) (52a,b) (11) 
Esquema 25 
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 Nos ensaios em que se utilizou 1 equiv molar 
de iodo molecular obtiveram-se misturas compostas, 
fundamentalmente, por 8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a) e 4’,5,7-trimetoxiflavona 
(67), em diferentes proporções relativas (tabela 1, 
ensaio 1,2,4-8). Por outro lado, a utilização de 2 ou 
3 equiv molar de iodo molecular resultou em 
misturas essencialmente formadas por 8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a) e α-hidroxi-7-iodo-4,4’,6-
trimetoxiaurona (59), sendo sempre a flavona 54a o 
produto maioritário (tabela 1, ensaio 3, 9-12). Estes 
resultados são indicativos de que a quantidade molar 
de iodo molecular utilizada é determinante na 
composição da mistura da reação.  
A 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) forma-se por ciclização oxidativa, catalisada por iodo 
molecular, em dimetilsulfóxido, da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a). Já a 8-iodo-
4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) resulta da iodação, por substituição eletrofílica aromática, da posição 
A: I2 (1-3 equiv molar), DMSO, 130 ºC ou 
refluxo, 45-135 min., N2 (derivado a). 
     I2 (1,5 equiv molar), DMSO, refluxo, 120 
min., N2 (derivado b). 
a: R1 = H.  
b: R1 = OCH3 (75%). 
(53a,b) (54a,b) 
Esquema 26 
 
 
 
(67) 
(59) 
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8 do anel A da flavona. A formação da aurona 59, nos ensaios em que usaram 2 ou 3 equiv molar 
de I2, pode ser explicada considerando que, nestes ensaios, se utilizou uma grande quantidade de 
iodo molecular e, consequentemente, a elevada quantidade de ácido iodídrico que existia no meio 
de reação poderá ter catalisado a formação da aurona 59 (esquema 27). 
 
Tabela 1. Condições reacionais e proporções dos produtos maioritários obtidos da reação de 
ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a). 
Ensaio C(53a)/  mg 
mL-1 
I2/ equiv 
molar 
Temperatura
/ ºC 
Tempo/ min Produtos 
Maioritários* 
1 30 1 refluxo 120 54a:67 
(50:50) 
2 30 1 refluxo 240 54a:67 
(29:71) 
3 30 2 refluxo 120 54a:59 
(70:30) 
4 100 1 refluxo 45 54a:67 
(85:15) 
5 100 1 refluxo 90 54a:67 
(74:26) 
6 100 1 refluxo 135 54a:67 
(48:52) 
7 100 1 130 30 54a:67:53a 
(31:57:12) 
8 100 1 130 120 54a:67:59 
(59:29:12) 
9 100 2 refluxo 45 54a:59 
(73:27) 
10 100 2 refluxo 90 54a:59 
(70:30) 
11 100 2 refluxo 135 54a:59 
(66:34) 
12 100 3 refluxo 135 54a:59 
(80:20) 
 
* Proporção relativa calculada com base no integral do espetro de RMN de 1H da mistura de reação. 
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(54a) (55) 
(56) (57) 
(58) (60) 
Esquema 27 
 
(59) 
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A razão pela qual se testou o efeito do aumento da quantidade molar de iodo molecular na 
reação foi averiguar se tal se traduziria na formação de derivados di-iodados de flavonas. Por 
análise da tabela 1, é possível constatar que tal resultado não se observou, sendo que só o derivado 
mono-iodado, a 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a), se formou em quantidade significativamente 
elevada para ser detetada no crude por RMN de 1H (tabela 1, ensaio 3, 9-12).  
A temperatura foi outro dos parâmetros testados. Realizaram-se dois ensaios a 130 ºC, de 
modo a perceber-se o efeito da temperatura na reação de ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’- 
hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a). Na análise da mistura de reação do ensaio 7 da tabela 1, 
identificou-se maioritariamente 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a), 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) 
e (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a), na proporção 31:57:12, respetivamente. Como em 
30 minutos parte da (E)-2’-hidroxicalcona 53a de partida ficou por reagir, prolongou-se o tempo 
de reação para 120 minutos. Como resultado, obtiveram-se maioritariamente 8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a), 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) e aurona 59, na proporção 59:29:12, 
respetivamente (tabela 1, ensaio 8). Este resultado, apesar de não ter sido o que garantiu melhor 
seletividade de formação da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a), é equiparável a alguns dos 
ensaios em que se efetuou a reação em dimetilsulfóxido, a refluxo. Ficou assim demonstrado que 
a ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) também pode ser 
realizada a uma temperatura consideravelmente inferior à temperatura de refluxo do 
dimetilsulfóxido, ainda que não seja a ideal para obter o produto pretendido. O ensaio 8 (tabela 
1) constituiu ainda o único caso em que se observou a formação da aurona 59, quando se utilizou 
1 equiv molar de iodo molecular.  
Estudou-se ainda o efeito da concentração da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona 
(53a). Por comparação entre os ensaios 1 e 6 (tabela 1), em que o tempo de reação foi 
aproximadamente igual, e se usou um fator de diluição de 3,3, a proporção entre a 8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a) e a 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) foi aproximadamente a mesma. Do mesmo 
modo, comparando-se os ensaios 3 e 11 (tabela 1), em que o tempo de reação foi aproximadamente 
igual, e se usou igualmente um fator de diluição de 3,3, a proporção entre a 8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a) e a aurona 59 também foi muito semelhante. Sendo assim, os resultados 
mostram que a utilização de um meio de reação 3,3 vezes mais diluído em (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-
trimetoxicalcona (53a) não tem um efeito relevante na seletividade de síntese da 8-iodo-4’,5,7-
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trimetoxiflavona (54a). 
Das condições testadas, as que resultaram numa maior seletividade para a síntese da 8-
iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) envolveram a utilização de 1 equiv molar de iodo molecular, 
em dimetilsulfóxido, a refluxo, durante 45 minutos (tabela 1, ensaio 4). No crude do ensaio 
referido, 85% do mesmo correspondia à 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e 15% à 4’,5,7-tri-
metoxiflavona (67) (análise baseada no espetro de RMN de 1H).  
Por análise da composição das misturas de reação dos ensaios 4, 5 e 6 (tabela 1) observou-
se, surpreendentemente, a diminuição da proporção relativa da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona 
(54a) à medida que o tempo de reação aumentou. De forma a entender-se melhor este resultado, 
realizou-se a purificação por cromatografia em coluna dos ensaios 4 e 5. No ensaio 4, a 8-iodo-
4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) foi isolada com um rendimento de 77%. Os produtos minoritários 
isolados incluíram a 4’,5,7-trimetoxiflavona (67), a 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66) (4%) 
e o ácido 4-metoxibenzóico (65). A 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66) foi isolada com um 
rendimento de apenas 4%, resultando da substituição eletrofílica aromática na posição 8 do anel A 
e da substituição eletrofílica na posição 3 do anel C do núcleo da flavona. O ácido 4-
metoxibenzóico (65) é um produto de degradação, que se deverá formar através de uma retro-
adição catalisada pelo ácido iodídrico, à temperatura elevada na qual se realiza a reação (esquema 
28). No ensaio 5 isolou-se a 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) com um rendimento de 43%, 
sendo este valor bastante inferior ao obtido no ensaio 4 (77%). Também se isolaram o ácido 4-
metoxibenzóico (65), a 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66) (9%) e a 4’,5,7-trimetoxiflavona 
(67) como produtos minoritários. O rendimento de síntese da 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona 
(66) foi de 9%, sendo superior ao obtido no ensaio 4. Significa que, ao prolongar-se o tempo de 
reação até 90 minutos, favoreceu-se a iodação da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e a 
consequente formação da 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66). Ainda assim, o rendimento foi 
pouco significativo, não sendo esta a melhor metodologia para sintetizar o derivado di-iodado 66. 
Os resultados da quantificação do ácido 4-metoxibenzóico (65) não foram conclusivos, porém fica 
a ideia de que o prolongamento do tempo de reação resulta numa maior degradação da 8-iodo-
4’,5,7-trimetoxiflavona (54a). Esta hipótese é fundamentada pela maior degradação observada nos 
espetros de RMN de 1H das misturas de reação dos ensaios 5 e 6 e pelo menor rendimento de 
síntese da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) obtido no ensaio 5.
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Em todos os ensaios observou-se que a iodação ocorre regiosseletivamente no carbono 8 
da flavona, nunca se tendo isolado a 6-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona. Este resultado corrobora um 
trabalho realizado por Larsen et al., que ao tratar a (E)-2’-hidroxi-4’,6’-dibenziloxicalcona 23 com 
2,3 equiv molar de iodo molecular, em dimetilsulfóxido, a refluxo, sob atmosfera de azoto, isolou 
a 5,7-dibenziloxi-8-iodoflavona 24 correspondente como produto maioritário e em bom 
rendimento (70%) (esquema 12).138 De um modo similar, Park et al., usando o sistema de 
reagentes I2/ácido acético glacial, sintetizaram regiosseletivamente a 8-iodo-5,7-dimetoxiflavona 
(28) por iodação da 5,7-dimetoxiflavona (27) (esquema 14).140 Apesar das posições 6 e 8 estarem 
fortemente e similarmente ativadas,139 o maior impedimento estéreo da posição 6, derivado dos  
grupos substituintes volumosos dos carbonos adjacentes, C-5 e C-7, deverá bloquear a entrada do 
iodo molecular nesta posição, favorecendo assim a iodação da posição 8, que está 
comparativamente menos impedida.  
 
 
 
 
(65) (66) 
Esquema 28 
 
(54a) (55) 
2.2 - Síntese de derivados iodados de flavonas 
 
44 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(55) (56) 
(57) (58) 
(60) (61) 
Esquema 28 (cont.) 
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Adicionalmente, realizou-se a ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-3,4,4’,6’-
tetrametoxicalcona (53b) por tratamento com 1,5 equiv molar de iodo molecular, em refluxo de 
dimetilsulfóxido, durante 2 horas, tendo-se isolado a 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b) em 
bom rendimento (75%) (esquema 26). 
 
2.3 - Estudos de síntese de (E)-8-estirilflavonas através da reação de Heck. 
 Em seguimento de alguns trabalhos realizados nos últimos anos sobre a aplicação de rea-
(61) (65) (62) 
(63) (64) 
Esquema 28 (cont.) 
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(54a) (68a) (69a) 
ções de Heck na síntese de flavonas alceniladas,150,153 pretendeu-se, neste trabalho, realizar o 
acoplamento cruzado catalisado por paládio entre a 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e o 4-
metoxiestireno (68a), bem como otimizar as condições experimentais nas quais ocorre esse 
acoplamento.  
 Nos trabalhos referidos, os autores fizeram o acoplamento entre bromoflavonas e vários 
alcenos terminais através de reações de Heck, sob diferentes condições reacionais. Das condições 
testadas, as que se traduziram em melhores rendimentos foram as condições de Jeffery, que 
envolvem a utilização de sais de tetralquilamónio, como por exemplo o brometo de 
tetrabutilamónio.150,153 Com base nestes resultados, decidiu-se aplicar as condições de Jeffery 
como condições base nas reações de Heck realizadas neste trabalho (esquema 29).  
    
 
  
 
 
 
 
  
 Começou-se por realizar um primeiro ensaio no qual se demonstrou ser possível fazer o 
acoplamento cruzado catalisado por paládio entre a 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e o 4-
metoxiestireno (68a). Para este fim, procedeu-se com a reação com o dicloreto de 
bis(trifenilfosfina)paládio(II), em N,N-dimetilformamida seca, na presença de cloreto de potássio, 
A: Catalisador de Pd(0) ou Pd(II), solvente, K2CO3 
(anidro), KCl, TBAB, 100-130 ºC, N2, 24 h. 
Esquema 29 
 
 
2.3 - Estudos de síntese de (E)-8-estirilflavonas 
47 
usando-se o carbonato de potássio como base, a 100 ºC, durante 24 horas, sob atmosfera de azoto. 
Após purificação do resíduo obtido por TLC preparativa, isolou-se a (E)-8-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a) em bom rendimento (70%) (tabela 2, ensaio 1). 
Neste ensaio foram também isolados outros produtos, em quantidades vestigiais, que incluíram a 
8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (70a) e a 4’,5,7-trimetoxiflavona (67). A 8-[1-
(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (70a) é formada através do acoplamento-α entre a 8-
iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e o 4-metoxiestireno (68a). Por seu lado, a 4’,5,7-
trimetoxiflavona (67) deverá formar-se por desalogenação da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) 
catalisada por paládio.  
 
Tabela 2. Condições reacionais e rendimentos da reação de Heck da (E)-8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a) com o 4-metoxiestireno (68a). 
 
 De modo a estudar o efeito do aumento da temperatura nesta reação, realizou-se um ensaio 
nas mesmas condições de reação, mas a uma temperatura superior (130 ºC) (tabela 2, ensaio 2). 
Após purificação por TLC preparativa, isolou-se a (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (69a) com um rendimento ligeiramente superior (72%) ao registado no ensaio a 
 
Ensaio 
Catalisador 
de Pd 
(6,2%) 
 
T/ ºC 
 
Solvente 
 
Rendimento
69a (%) 
 
Rendimento 
70a (%) 
 
 
Rendimento 
67 (%) 
 
1 PdCl2(PPh3)2 100 DMF 70 vestigial vestigial 
2 PdCl2(PPh3)2 130 DMF 72 3 2 
3 Pd2(dba)3 100 DMF 45 1 - 
4 Pd(PPh3)4 100 DMF 53 < 9 < 13 
5 Pd(acac)2 100 DMF 65 8 - 
6 Pd(OAc)2 100 DMF 66 < 3 - 
7 PdCl2 100 DMF 83 11 - 
8 PdCl2 100 NMP 87 < 7 - 
9 PdCl2 155 NMP 47 - - 
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(67) (70a) 
100 ºC. Sendo assim, o aumento da temperatura pouco favoreceu a formação da (E)-8-
estirilflavona  69a, não se justificando o esforço energético. A 8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (70a) e a 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) foram isoladas em quantidades muito 
reduzidas, 3% e 2%, respetivamente.  
  
 
 
 Com o objetivo de se encontrarem as melhores condições para a reação de Heck entre a 8-
iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e o 4-metoxiestireno (68a), procedeu-se à análise do efeito da 
variação das condições da reação, alterando uma de cada vez. Deste modo, com o objetivo de se 
encontrar o melhor catalisador para esta reação, realizou-se um screening de vários catalisadores 
de paládio, nos estados de oxidação 0 ou +2, com ligandos de diferentes naturezas coordenados 
com o centro metálico, mantendo-se todas as restantes condições constantes (tabela 2, ensaios 
1,3-7). De acordo com os resultados, os rendimentos de síntese da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-
4’,5,7-trimetoxiflavona (69a) usando-se catalisadores de paládio(II) (65%-83%) são superiores 
aos rendimentos de síntese do mesmo produto usando-se catalisadores de paládio(0) (45%-53%).  
Sendo assim, as fontes de paládio(II) mostraram ser melhores catalisadores para esta reação do 
que as fontes de paládio(0). Em todos os ensaios realizados, a 8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (70a) foi isolada com rendimentos bastante baixos (vestígios-11%). Sendo assim, 
o acoplamento cruzado catalisado por paládio entre a 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e o 4-
metoxiestireno (68a) ocorre regiosseletivamente na posição β do 4-metoxiestireno (68a), o que 
deverá ser uma consequência do menor impedimento estéreo do carbono-β do 4-metoxiestireno 
(68a) e da maior ativação deste carbono por conjugação eletrónica.147 Dos catalisadores de paládio 
testados, usando N,N-dimetilformamida como solvente, aquele que se traduziu num maior rendi-
2.3 - Estudos de síntese de (E)-8-estirilflavonas 
49 
mento de síntese da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a) foi o dicloreto de 
paládio(II), tendo-se isolado o produto da reação com um bom rendimento final de 83% (tabela 
2, ensaio 7). 
Seguidamente, realizou-se um novo ensaio de acoplamento cruzado entre a 8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a) e o 4-metoxiestireno (68a) com um solvente polar aprótico alternativo, a 
N-metil-2-pirrolidona, utilizando-se o dicloreto de paládio(II) como catalisador (tabela 2, ensaio 
8). Após purificação por TLC preparativa, isolou-se a (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (69a) em rendimento elevado (87%). Este resultado reflete uma melhoria de 
rendimento em relação ao ensaio no qual se usou a N,N-dimetilformamida como solvente, no qual 
o produto da reação foi isolado com um rendimento inferior (83%) (tabela 2, ensaio 7). Ficou 
assim demonstrado que a N-metil-2-pirrolidona é um melhor solvente que a N,N-dimetilformamida 
para esta reação. 
De modo a averiguar-se novamente o efeito da temperatura na reação, realizou-se um  
ensaio, utilizando a N-metil-2-pirrolidona como solvente a 155 ºC.150 Após purificação por TLC 
preparativa da mistura de reação, isolou-se a (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (69a) com um rendimento baixo (47%) (tabela 2, ensaio 9). Aparentemente, 
deverá ter ocorrido degradação dos produtos da reação, como consequência da elevada temperatura 
a que foram sujeitos durante 24 horas.  
O trabalho realizado permitiu desenvolver uma metodologia de síntese da (E)-8-[2-(4- 
metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a) por acoplamento cruzado catalisado por paládio 
entre a 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) e o 4-metoxiestireno (68a) com um elevado 
rendimento (87%) (tabela 2, ensaio 8). A metodologia desenvolvida foi igualmente aplicada à 
síntese de outros derivados polimetoxilados da (E)-8-estirilflavona, incluíndo a (E)-8-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69b) e a (E)-8-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-
3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69c), com rendimentos excelentes, 90% e 93%, respetivamente 
(esquema 30). 
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(54a,b) (68a,b) (69a-c) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.4 - Síntese de (E)-8-estirilflavonas poli-hidroxiladas. 
Com o objetivo de se obter a (E)-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-4’,5,7-tri-hidroxiflavona (71), 
realizaram-se dois ensaios de desmetilação da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7- 
trimetoxiflavona (69a).  Num primeiro ensaio, adicionou-se uma solução de tribrometo de boro 
(10,7 equiv molar) a uma mistura, arrefecida à temperatura de -78 ºC, de (E)-8-estirilflavona 69a 
em diclorometano (15 mL) destilado na hora. A mistura de reação foi mantida sob agitação 
magnética, durante 13 dias, à temperatura ambiente, tendo ocorrido a evaporação do solvente à 
secura entre o 8º e o 13º dia. A análise do espetro de RMN de 1H da mistura de reação revelou a 
presença de uma mistura de (E)-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-4’,5,7-tri-hidroxiflavona (71) e de (E)-
4’,5-di-hidroxi-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-7-metoxiflavona (72). Face a este resultado, realizou-se 
um segundo ensaio, no qual se adicionou uma solução de tribrometo de boro (10,7 equiv molar) a
B: PdCl2, NMP, K2CO3 (anidro), KCl, TBAB, 100 ºC, N2, 
24 h. 
69a: R1 = H, R2 = H (87%). 
69b: R1 = H, R2 = OCH3 (90%). 
69c: R1 = OCH3, R2 = OCH3 (93%). 
 
 
Esquema 30 
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uma mistura de (E)-8-estirilflavona 69a em diclorometano (11 mL), destilado na hora, arrefecida 
à temperatura de 0 ºC. A mistura de reação foi mantida sob agitação magnética, durante 14 dias, à 
temperatura ambiente. O espetro de RMN de 1H da respetiva mistura de reação revelou novamente 
uma mistura de (E)-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-4’,5,7-tri-hidroxiflavona (71) e de (E)-4’,5-di-
hidroxi-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-7-metoxiflavona (72). Os resultados mostram que a 
metodologia utilizada não permitiu desmetilar completamente a (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-
4’,5,7-trimetoxiflavona (69a), como se pretendia, tendo-se obtido misturas idênticas em ambos os 
ensaios, sendo a (E)-8-estirilflavona 71 o produto minoritário (≈ 38%)). 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.5 - Caracterização estrutural dos compostos sintetizados. 
 Neste capítulo será feita uma análise estrutural dos compostos isolados neste trabalho, com 
base em espetros de RMN unidimensionais (1H e 13C) e bidimensionais  (HSQC e HMBC), bem 
como em espetros de massa. 
 
2.5.1 - Caracterização estrutural da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11). 
No espetro de RMN de 1H da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11) é possível 
observar-se um singuleto a δ 14,03 ppm correspondente à ressonância do protão do grupo hidroxilo 
da posição-2’. Esta atribuição é justificada pela grande desproteção deste protão, dado que se liga 
                         (71) (72) 
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diretamente a um átomo de oxigénio e estabelece uma ligação de hidrogénio com o átomo de 
oxigénio do grupo carbonilo (C-1). 
 Observam-se dois singuletos, a δ 3,85 ppm e a δ 3,82 ppm, correspondentes às 
ressonâncias dos protões dos grupos metoxilo ligados aos carbonos C-4’ e C-6’, respetivamente. 
O sinal correspondente à ressonância dos 4’-OCH3 surge a um maior valor de frequência devido 
ao efeito de conjugação com o grupo carbonilo, que desprotege mais esta posição. 
As ressonâncias dos protões H-2 surgem a menores valores de frequência (δ 2,61 ppm), 
dado que estes protões se ligam diretamente ao carbono saturado (C-2) do grupo acetilo.  
Os sinais correspondentes às ressonâncias dos protões H-5’ e H-3’ surgem sob a forma de 
dois dupletos, a δ 5,92 ppm e a δ 6,06 ppm, respetivamente,159 e apresentam uma constante de 
acoplamento típica do acoplamento entre protões aromáticos em posição meta (4JHH = 2,4 Hz). 
No espetro de RMN de 13C da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11) destacam-se os 
sinais correspondentes às ressonâncias do carbono carbonílico, a δ 203,0 ppm, dos carbonos 
metoxílicos, a δ 55,5 ppm e do carbono do grupo α-metilo, a δ 32,9 ppm.159 
Por análise do espetro de massa, identificou-se o pico atribuído ao ião [M+H]+ (m/z 197), 
correspondendo M à massa molar da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11). 
 
 
 
 
2.5.2 - Caracterização estrutural de (E)-2’-hidroxicalconas. 
As principais características em comum dos espetros de RMN de 1H das (E)-2’-
hidroxicalconas 53a e 53b, indicadas na tabela 3, incluem: 
 um singuleto, correspondente à ressonância do protão do grupo hidroxilo ligado 
diretamente ao carbono C-2’, a δ 14,41 - 14,44 ppm. Este sinal surge a elevados valores 
      (11) 
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de frequência, devido à ligação de hidrogénio existente entre este protão e o oxigénio 
do grupo carbonilo e devido ao efeito anisotrópico desprotetor do mesmo grupo 
carbonilo. 
 dois dupletos, correspondentes às ressonâncias dos protões H-5’ e H-3’, a δ 5,97 ppm 
e a δ 6,11-6,12 ppm, respetivamente, com uma constante de acoplamento característica 
do acoplamento entre protões aromáticos em posição meta (4JHH = 2,3 Hz). O menor 
desvio químico a que surgem estes sinais é uma consequência do efeito protetor por 
ressonância dos grupos hidroxilo e metoxilo, que protegem as posições orto e para.  
 dois dupletos, que surgem a δ 7,78-7,80 ppm e a δ 7,83-7,85 ppm, correspondendo às 
ressonâncias dos protões H-α e H-β, respetivamente, formando um sistema AB. O sinal 
atribuído à ressonância do protão H-β surge a um valor de frequência maior, devido ao 
efeito de ressonância do grupo carbonilo, que desprotege este protão. A constante de 
acoplamento (3JHH = 15,6-16,1 Hz) é típica de uma constante de acoplamento de 
protões olefínicos com uma configuração trans. 
Em ambos os espetros de RMN de 1H, os sinais correspondentes às ressonâncias dos 
protões dos grupos metoxilo surgem a desvios químicos bastante inferiores que os restantes sinais. 
No espetro de RMN de 1H da (E)-2’-hidroxicalcona 53a existem três singuletos, a δ 3,82-3,92 
ppm, correspondentes às ressonâncias de nove protões metoxílicos, enquanto que, no espetro de 
RMN de 1H da (E)-2’-hidroxicalcona 53b, existem quatro singuletos, a δ 3,84-3,94 ppm, 
correspondentes às ressonâncias de doze protões metoxílicos. 
 
 
 
No espetro de RMN de 1H da (E)-2’-hidroxicalcona 53a observam-se dois dupletos, a δ 
6,93 ppm e a δ 7,57 ppm, com uma constante de acoplamento de 8,7 Hz, que correspondem às  
(53a)       (53b) 
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ressonâncias dos protões H-3,5 e H-2,6, respetivamente. O sinal atribuído às ressonâncias dos 
protões H-3,5 surge a um valor de frequência inferior, dado que estes protões estão em posição 
orto em relação ao grupo metoxilo da posição 4, sendo por isso protegidos por ressonância. 
 
Tabela 3. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN 
de 1H de (E)-2’-hidroxicalconas 53a e 53b. 
Composto 53a 53b 
2’-OH 14,44                                    s 14,41                                    s 
H-5’ 5,97                                      d       
J = 2,3 
5,97                                      d 
J = 2,3 
H-3’ 6,11                                      d 
J = 2,3 
6,12                                      d 
J = 2,3 
H-α 7,82                                  AB 
 
J = 16,1 
7,78                                  AB 
J = 15,6 
H-β 7,83                                  AB 
J = 15,6 
H-2 7,57                                      d 
 
J = 8,7 
7,13                                      d 
J = 1,8 
H-6 7,22                                    dd 
J = 8,4 e 1,8 
H-3 
 
6,93                                      d 
 
J = 8,7 
- 
H-5 
 
6,90                                      d 
J = 8,4 
4-OCH3 
 
3,82; 3,84                           3s 
e  3,92 
3,93                                      s 
4’-OCH3 
 
3,84                                      s 
6’-OCH3 
 
3,92                                      s 
3-OCH3 
 
- 3,94                                      s 
 
No espetro de RMN de 1H da (E)-2’-hidroxicalcona 53b observa-se um duplo dupleto, a δ 
7,22 ppm, correspondente à ressonância do protão H-6, com 3JHH = 8,4 Hz e 4JHH = 1,8 Hz. É 
também possível identificar-se o sinal correspondente à ressonância do protão H-2 na forma de um 
dupleto, a δ 7,13 ppm, com 4JHH = 1,8 Hz, devido ao acoplamento a longa distância com o protão 
H-6. O dupleto correspondente à ressonância do protão H-5 surge a δ 6,90 ppm, com 3JHH = 8,4 
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Hz, verificando-se o acoplamento em orto com o protão H-6.  
Os assinalamentos dos carbonos da (E)-2’-hidroxicalcona 53b, de forma inequívoca, foram 
realizados com recurso aos espetros bidimensionais de HSQC e HMBC.  
Por análise do espetro de RMN de 13C da (E)-2’-hidroxicalcona 53b, identificaram-se os 
sinais correspondentes às ressonâncias do carbono carbonílico, que surge a elevados valores de 
frequência, a δ 192,5 ppm, e dos carbonos dos grupos metoxilo, a δ 55,6-56,0 ppm (tabela 4). 
 
Tabela 4. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (E)-2’-hidroxicalconas 53a 
e 53b. 
Composto 53a 53b 
C-1 128,3 128,6 
C-2 130,1 110,4 
C-3 114,4 149,1 
C-4 161,4 151,1 
C-5 114,4 111,2 
C-6 130,1 122,6 
C-β 142,5 142,7 
C-α 125,1 125,4 
C=O 192,6 192,5 
C-1’ 106,3 106,3 
C-2’ 168,4 168,4 
C-3’ 93,8 93,8 
C-4’ 166,0 166,1 
C-5’ 91,2  91,3 
C-6’ 162,5 162,4 
4’-OCH3 55,4; 55,6 e 55,9 55,6; 55,8; 55,9 e 56,0 
6’OCH3 
4-OCH3 
3-OCH3 - 
 
Com recurso ao espetro de HSQC foi possível identificar-se os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos C-3’, a δ  93,8 ppm, C-5’, a δ 91,3 ppm, C-2, a δ 110,4 ppm, C-6, a δ 
122,6 ppm e C-5, a δ 111,2 ppm.  
Por análise do espetro de HMBC, destaca-se o assinalamento do carbono C-β, e  conse-
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quente distinção do carbono C-α, dado que se correlaciona com os protões H-2 e H-6. Por outro 
lado, o carbono C-4 correlaciona-se com os protões H-2 e H-6, enquanto que o carbono C-3 
correlaciona-se apenas com o protão H-5, o que permitiu distinguí-los. A distinção entre os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-4’e C-6’ foi feita considerando o efeito de 
conjugação com o grupo carbonilo, que causa uma maior desproteção no carbono C-4’. O carbono 
C-1’ foi assinalado dado que se correlaciona com os protões H-3’ e H-5’. No espetro de HMBC, 
observa-se ainda a correlação entre o carbono C-2’ e o protão H-3’, o que permitiu o assinalamento 
deste carbono. O assinalamento do carbono C-1 foi feito dado que este se correlaciona com os 
protões H-α e H-5. As principais conetividades observadas no espetro de HMBC estão 
apresentadas na figura 1 e 2. 
 
 
 
 
Os assinalamentos dos carbonos da (E)-2’-hidroxicalcona 53a foram realizados com base 
no respetivo espetro de RMN de 13C e por comparação com os assinalamentos dos carbonos da 
(E)-2’-hidroxicalcona 53b. As grandes diferenças residem nos assinalamentos dos carbonos do 
anel B, devido à ausência do grupo metoxilo na posição 3. Consequentemente, os sinais 
correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-2,6 e C-3,5 surgem a 130,1 ppm e a 114,4 ppm, 
respetivamente. Os carbonos C-3,5 entram em ressonância a menores valores de frequência devido 
ao efeito protetor por ressonância do 4-OCH3, que protege as posições orto e para. 
Por análise do espetro de massa da (E)-2’-hidroxicalcona 53b, identificou-se o pico 
atribuído ao ião [M+Na]+, a m/z 367, correspondendo M à massa molar de (E)-2’-hidroxicalcona 
53b. Por análise do espetro de massa da (E)-2’-hidroxicalcona 53a, identificou-se o pico atribuído 
Figura 1 e 2. Principais conetividades presentes no 
espetro de HMBC da (E)-2’-hidroxicalcona 53b. 
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ao ião [M+Na]+, a m/z 337, correspondendo M à massa molar da (E)-2’-hidroxicalcona 53a.  
 
2.5.3 - Caracterização estrutural de flavonas. 
 A principal característica em comum entre os 
espetros de RMN de 1H da 8-iodo-4’,5,7-tri-
metoxiflavona (54a), da 8-iodo-3’,4’,5,7-
tetrametoxiflavona (54b) e da 3,8-di-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (66) (tabela 5) é a presença de um 
singuleto, a δ 6,43-6,45 ppm, correspondente à 
ressonância do protão ligado diretamente ao carbono 
C-6. A diferença fundamental entre o espetro de 
RMN de 1H da 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) em 
relação aos espetros de RMN de 1H dos restantes 
compostos consiste na presença de dois dupletos, a δ 
6,38 ppm e a δ 6,56 ppm, com 4JHH = 2,2 Hz, 
correspondentes às ressonâncias dos protões H-6 e 
H-8, respetivamente. A constante de acoplamento 
dos dupletos (4JHH = 2,2 Hz) é típica de protões 
aromáticos em posição meta. O menor desvio 
químico a que surgem estes sinais deve-se ao efeito 
protetor por ressonância dos grupos metoxilo ligados 
aos carbonos C-5 e C-7, que protegem as posições 
orto e para. 
A principal característica em comum entre os 
espetros de RMN de 1H das flavonas 54a, 54b e 67 é 
a presença de um singuleto, a δ 6,60-6,67 ppm, 
atribuído à ressonância do protão H-3. 
Uma característica em comum entre os 
espetros de RMN de 1H das flavonas 54a, 66 e 67 é 
 (67) 
 (54b) 
      (54a) 
                              (66) 
2.5 - Caracterização estrutural 
58 
a presença de um dupleto, a δ 7,00-7,03 ppm, com 3JHH = 8,8-8,9 Hz, correspondente às 
ressonâncias dos protões H-3’,5’. Nos espetros de RMN de 1H da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona  
(54a) e da 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66) observa-se um dupleto, a δ 8,02 ppm, com 3JHH 
= 8,8-8,9 Hz, correspondente às ressonâncias dos protões H-2’,6’. No espetro de RMN da 4’,5,7-
trimetoxiflavona (67) observa-se um dupleto, a δ 7,83 ppm, com 3JHH = 8,8 Hz, correspondente às 
ressonâncias dos protões H-2’,6’. Os sinais atribuídos às ressonâncias dos protões H-3’,5’ surgem 
a um valor de frequência inferior, quando comparados com os sinais atribuídos às ressonâncias 
dos protões H-2’,6’, dado que os primeiros estão em posição orto em relação ao grupo metoxilo 
da posição 4’, estando por isso sujeitos ao efeito protetor deste último por ressonância. 
 
Tabela 5. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN 
de 1H de flavonas 54a, 54b, 66 e 67. 
 
No espetro de RMN de 1H da 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b) observa-se um 
dupleto, a δ 6,99 ppm, com 3JHH = 9,0 Hz, que corresponde à ressonância do protão H-5’. O 
multipleto, a δ 7,64 - 7,66 ppm, corresponde às ressonâncias dos protões H-2’,6’. 
Nos espetros de RMN de 1H das flavonas 54a, 54b, 66 e 67, os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos protões dos grupos metoxilo surgem a desvios químicos bastante inferiores que 
os restantes sinais, sendo por isso fácil distinguí-los. No espetro de RMN de 1H da 8-iodo-3’,4’,5,7-
Composto 54a 54b 66 67 
H-6 6,43                   s 6,44                   s 6,45                   s 6,38                  d 
J = 2,2 
H-8 - - - 6,56                  d 
J = 2,2 
H-3 6,65                   s 6,67                   s - 6,60                   s 
H-2’ 8,02                  d 
J = 8,9 
7,64-7,66         m      8,02                  d 
J = 8,8 
7,83                  d 
J = 8,8 H-6’ 
H-3’ 7,03                  d 
J = 8,9 
- 7,03                  d 
J = 8,8     
7,00                  d 
J = 8,8 H-5’ 6,99                  d 
J = 9,0        
7-OCH3 4,04                   s 4,04                   s 4,03                   s 3,91 e 3,96      2s 
5-OCH3 
4’-OCH3 3,89                   s 4,01                   s 3,91                   s 3,88                   s 
3’-OCH3 - 3,97                   s  - - 
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tetrametoxiflavona (54b) quantificam-se doze protões metoxílicos, enquanto que nos restantes 
quantificam-se nove protões metoxílicos. O assinalamento inequívoco dos carbonos das flavonas 
54a, 54b, 66 e 67 foi feito com auxílio a espetros de correlação heteronuclear (HSQC e HMBC).  
Por análise dos espetros de RMN de 13C das flavonas 54a, 54b, 66 e 67, constata-se que a 
ressonância do carbono carbonílico (C-4) ocorre a um elevado valor de frequência, a δ 172,7-177,7 
ppm, devido ao forte efeito indutivo (tabela 6). Adicionalmente, os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos metoxílicos, a δ 55,5-56,8 ppm, também se destacam dos restantes 
sinais. Nas flavonas 54a, 54b e 66, as ressonâncias dos carbonos ligados diretamente aos átomos 
de iodo surgem a menores valores de frequência (δ 63,9 - 89,2 ppm) devido ao efeito de “átomo 
pesado”, que se sobrepôe ao efeito de eletronegatividade, aumentando a escudagem diamagnética 
destes carbonos, o que permite a sua identificação.167 
Com recurso aos espetros de HSQC das flavonas 54a, 66 e 67 foi possível identificar-se os 
sinais correspondentes às ressonâncias dos carbonos C-2’,6’ e C-3’,5’, a δ 127,6-132,0 ppm e a δ 
113,4-114,4 ppm, respetivamente.  
Por análise do espetro de HMBC da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a), observa-se que 
o carbono C-4 correlaciona-se unicamente com o protão H-3, o que permitiu a identificação deste 
protão e a distinção do protão H-6. As principais conetividades presentes no espetro de HMBC 
estão apresentadas na figura 3.  
Por análise do espetro de HMBC da 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66), não se 
observa a correlação do carbono C-1’ com nenhum outro protão, com a exceção dos protões H-
3’,5’. Sendo assim, a posição 3 está substituída com um átomo de iodo. As principais conetividades 
presentes no espetro de HMBC da 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66) estão apresentadas na 
figura 4.  
Por análise do espetro de HMBC da 4’,5,7-trimetoxiflavona (67), observa-se que o carbono 
C-8a correlaciona-se com o protão H-8, o que permitiu distinguir os dupletos correspondentes às 
ressonâncias dos protões H-8, a δ 6,56 ppm, e H-6, a δ 6,38 ppm. As principais conetividades 
presentes no espetro de HMBC da 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) estão apresentadas na figura 5 e 6.  
            Por análise do espetro de HMBC da 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b), observa-se 
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a correlação dos protões H-2’ e H-6’ com os carbonos C-4’, C-3’ e C-2, o que permitiu a sua 
identificação. Por outro lado, observa-se a correlação do protão H-5’ com os carbonos C-4’, C-3’ 
e C-1’, o que permitiu igualmente a sua identificação. As principais conetividades presentes no 
espetro de HMBC da 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b) estão apresentadas na figura 7 e 
8. 
 
Tabela 6. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C das flavonas 54a, 54b, 66 e  
67. 
Composto 54a 54b 66 67 
C-2 161,2 160,9 161,7 ou 161,8 
ou 161,9 
160,9 
C-3 106,8 107,0 89,2 107,7 
C-4 177,5 177,5 172,7 177,7 
C-4a 109,9 109,9 106,2 109,2 
C-5 161,9 ou 162,3 ou 
162,5 
162,0 ou 162,6 161,7 ou 161,8 
ou 161,9 ou 
162,9 
160,1 ou 163,9 
C-6 91,7 91,8 92,0 96,1 
C-7 161,9 ou 162,3 ou 
162,5 
162,0 ou 162,6 161,7 ou 161,8 
ou 161,9 ou 
162,9 
160,1 ou 163,9 
C-8 65,0 64,9 63,9 92,8 
C-8a 157,6 157,5 157,6 159,9 
C-1’ 123,4 123,6 126,2 123,9 
C-2’ 128,2 109,2 132,0 127,6 
C-3’ 114,4 149,2 113,4 114,4 
C-4’ 161,9 ou 162,3  
ou 162,5 
151,8 161,7 ou 161,8 
ou 161,9 ou 
162,9 
162,0 
C-5’ 114,4 111,2 113,4 114,4 
C-6’ 128,2 119,9 132,0 127,6 
7-OCH3 56,6 e 56,7 56,6 e 56,8 56,6 e 56,8 55,8 e 56,5 
5-OCH3 
4’-OCH3 55,5 56,1 55,5 55,5 
3’-OCH3 - - - 
2.5 - Caracterização estrutural 
61 
 
Figura 5 e 6. Principais conetividades presentes no 
espetro de HMBC da 4’,5,7-trimetoxiflavona (67). 
Figura 3. Principais conetividades presentes no espetro 
de HMBC da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a). 
Figura 4. Principais conetividades presentes no espetro 
de HMBC da 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66). 
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Por análise do espetro de massa da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a), identificou-se o 
pico, a m/z 899, atribuído ao ião [2M+Na]+, correspondendo M à massa molar da 8-iodo-4’,5,7-
trimetoxiflavona (54a), confirmando-se assim que o substituinte na posição 8 é um átomo de iodo. 
Por análise do espetro de massa da 8-iodo-3’,4’,5,7-trimetoxiflavona (54b), identificou-se o pico, 
a m/z 469, a atribuído ao ião [M+H]+, correspondendo M à massa molar da 8-iodo-3’,4’,5,7-
trimetoxiflavona (54b), confirmando-se assim que o substituinte na posição 8 é um átomo de iodo. 
Por análise do espetro de massa da 3,8-di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66), identificou-se o pico, 
a m/z 587, correspondente ao ião [M+Na]+, correspondendo M à massa molar da 3,8-di-iodo-
4’,5,7-trimetoxiflavona (66), confirmando-se deste modo que os substituintes nas posições 3 e 8 
são átomos de iodo. Por análise do espetro de massa da 4’,5,7-trimetoxiflavona (67), identificou-
se o pico, a m/z 647, atribuído ao ião [2M+Na]+, correspondendo M à massa molar da 4’,5,7-
trimetoxiflavona (67).  
 
2.5.4 - Caracterização estrutural da α-hidroxi-7-iodo-4,4’,6-trimetoxiaurona (59). 
No espetro de RMN de 1H da aurona 59 existem dois dupletos, a δ 6,84 ppm e a δ 7,77 
ppm, com 3JHH = 8,9 Hz, correspondentes às ressonâncias dos protões H-3’,5’ e H-2’,6’, 
respetivamente. O sinal atribuído às ressonâncias dos protões H-3’,5’ surge a um valor de frequên-
Figura 7 e 8. Principais conetividades presentes no espetro 
de HMBC da 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b). 
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cia inferior, dado que estes protões estão em posição orto em relação ao grupo metoxilo da posição 
4’, estando por isso sujeitos ao efeito protetor desse grupo por ressonância. 
Adicionalmente, a ressonância do protão H-5 ocorre sob a forma de um singuleto, a δ 6,18 
ppm. Este sinal surge a valores de frequência relativamente baixos, devido ao efeito de ressonância 
dos grupos metoxilo ligados aos carbonos C-4 e C-6, que protege as posições orto e para.  
 
 
 
 
 
 
No espetro de RMN de 1H da aurona 59 observam-se também três singuletos, a δ 3,83-4,06 
ppm, correspondentes às ressonâncias de nove protões metoxílicos. 
O assinalamento inequívoco dos protões da aurona 59 foi feito com auxílio a espetros de 
correlação heteronuclear (HSQC e HMBC).  
Por análise do espetro de RMN de 13C, 
destacam-se as ressonâncias dos carbonos C-α e C-
3 a elevados valores de frequência, a δ 188,5 ppm 
e δ 190,5 ppm, respetivamente, devido ao forte 
efeito indutivo. O carbono C-α também sente o 
efeito desprotetor por ressonância do grupo 
carbonilo. Igualmente, destacam-se as 
ressonâncias dos três carbonos metoxílicos a 
menores valores de frequência, a δ 55,6-57,3 ppm. 
Na figura 9 estão apresentadas as principais 
conetividades, que foram determinadas com base 
(59) 
Figura 9.  Principais conetividades 
presentes no espetro de HMBC da aurona 
59. 
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 no espetro de HMBC. 
Por análise do espetro de massa, identificou-se o pico, a m/z 493, correspondente ao ião 
[M+K]+, correspondendo M à massa molar da aurona 59. 
 
2.5.5 - Caracterização estrutural do ácido 4-metoxibenzóico (65). 
Por análise do espetro de RMN de 1H do ácido 4-metoxibenzóico (65), observam-se dois 
dupletos, a δ 6,95 ppm e a δ 8,06 ppm, com 3JHH = 8,8 Hz, correspondentes às ressonâncias dos 
protões H-3’,5’ e H-2’,6’, respetivamente. Os protões H-3’,5’, como estão em posição orto em 
relação ao grupo 4’-metoxilo, são sujeitos a uma maior proteção devido ao efeito mesomérico, 
surgindo a menores valores de frequência.  
 
 
 
 
 
As ressonâncias dos três protões do grupo 4’-metoxilo surgem sob a forma de um singuleto 
a δ 3,88 ppm. 
No espetro de RMN de 1H também é visível um pequeno singuleto largo, a δ 13,12 ppm, 
correspondente à ressonância do protão do grupo carboxilo, tendo este protão um caráter lábil. 
 
2.5.6 - Caracterização estrutural de (E)-8-estirilflavonas. 
Nos espetros de RMN de 1H da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona 
(69a), da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69b) e da (E)-8-[2-(3,4-
dimetoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69c) observam-se dois singuletos, a δ 6,62-6,65 
 (65) 
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ppm e a δ 6,46-6,48 ppm, correspondentes às ressonâncias dos protões H-3 e H-6, respetivamente 
(tabela 7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Outro aspeto em comum entre os espetros de RMN de 1H das (E)-8-estirilflavonas 69a-c é 
a presença de dois dupletos, a δ 7,27-7,30 ppm e a δ 7,40-7,45 ppm, correspondentes às 
ressonâncias dos protões H-α e H-β, respetivamente, com 3JHH = 16,5-16,6 Hz, típica de uma 
constante de acoplamento de protões olefínicos com uma configuração trans. 
Por análise dos espetros de RMN de 1H das (E)-8-estirilflavonas 69a e 69b, observam-se 
 (69a)  (69b) 
 (69c) 
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dois dupletos, a δ 6,90-6,94 ppm e a δ 6,49-6,51 ppm, com 3JHH = 8,6-8,7 Hz, correspondentes às 
ressonâncias dos protões H-3’’,5’’e H-2’’,6’’, respetivamente. Os protões H-3’’,5’’, como estão em 
posição orto em relação ao grupo metoxilo ligado ao carbono C-4’’, são mais protegidos devido 
ao efeito mesomérico e, consequentemente, surgem a menores valores de frequência. 
 
Tabela 7. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) de  
RMN de 1H de (E)-8-estirilflavonas 69a-c. 
 
No espetro de RMN de 1H da (E)-8-estirilflavona 69a observam-se dois dupletos, a δ 6,98 
ppm e a δ 7,86 ppm, com 3JHH = 8,8 Hz, correspondentes às ressonâncias dos protões H-3’,5’ e H-
Composto 69a 69b 69c 
H-3 6,62                            s                          6,65           s 6,65                          s     
H-6 6,46                            s                                6,47     s 6,48                          s 
H-2’ 7,86                                     d             
J = 8,8  
7,41                       d 
J = 2,0 
7,40                          d 
J = 2,1 
H-6’ 7,52 - 7,54               m 
 
7,53                        dd 
J = 8,5 e 2,1 
H-3’ 6,98                                    d 
J = 8,8 
- - 
H-5’ 6,95                          d 
J = 8,6 
6,93                          d 
J = 8,5 
H-β 7,45                                     d 
J = 16,6 
7,42                          d 
J = 16,6 
7,40                          d   
J = 16,5 
H-α 7,30                            d 
J = 16,6 
7,28                          d 
J = 16,6 
7,27                          d 
J = 16,5 
H-2’’ 7,48                                  d 
J = 8,7 
7,51                          d    
J = 8,6 
7,10                          d 
J = 1,8 
H-6’’ 7,07                        dd 
J = 8,2 e 1,8 
H-3’’ 6,93                                  d 
J = 8,7 
6,90                          d 
J = 8,6 
- 
H-5’’ 6,87                          d 
J = 8,2 
7-OCH3 4,03 e 4,04               2s 4,03 e 4,04              2s 4,04 e 4,05              2s 
5-OCH3 
4’-OCH3 3,86 e 3,88               2s 
 
3,73; 3,84 e 3,94     3s 
 
3,72; 3,92;              4s 
3,94 e 3,94 
 
4’’-OCH3 
3’-OCH3 - 
3’’-OCH3 - - 
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2’,6’, respetivamente. Também aqui se observa que o efeito mesomérico protege mais os protões 
H-3’,5’. 
No espetro de RMN de 1H da (E)-8-estirilflavona 69b observa-se um dupleto, a δ 7,41 ppm, 
com 4JHH = 2,0 Hz, correspondente à ressonância do protão H-2’. A ressonância do protão H-6’ 
ocorre a δ 7,52-7,54 ppm, na forma de um multipleto. O protão H-5’ entra em ressonância a δ 6,95 
ppm, como um dupleto, com 3JHH = 8,6 Hz. 
Por análise do espetro de RMN de 1H da (E)-8-estirilflavona 69c observa-se um duplo 
dupleto, a δ 7,53 ppm, com 3JHH = 8,5 Hz e 4JHH = 2,1 Hz, correspondente à ressonância do protão 
H-6’. Observa-se também um dupleto, a δ 6,93 ppm, com 3JHH = 8,5 Hz, que corresponde à 
ressonância do protão H-5’, verificando-se o acoplamento em orto com o protão H-6’. A 
ressonância do protão H-2’ surge a δ 7,40 ppm, na forma de um dupleto, com 4JHH = 2,1 Hz, 
verificando-se o acoplamento a longa distância com o protão H-6’.  
No espetro de RMN de 1H da (E)-8-estirilflavona 69c observa-se um segundo duplo 
dupleto, a δ 7,07 ppm, com 3JHH = 8,2 Hz e 4JHH = 1,8 Hz, correspondente à ressonância do protão 
H-6’’. A ressonância do protão H-5’’ surge a δ 6,87 ppm, com 3JHH = 8,2 Hz, verificando-se o 
acoplamento em orto com o protão H-6’’. A ressonância do protão H-2’’ surge a δ 7,10 ppm, na 
forma de um dupleto, com 4JHH = 1,8 Hz, verificando-se o acoplamento a longa distância com o 
protão H-6’’. 
 Nos espetros de RMN de 1H das (E)-8-estirilflavonas 69a-c observam-se os singuletos, a δ 
3,72-4,05 ppm, correspondentes às ressonâncias dos protões metoxílicos.  
 O assinalamento inequívoco dos carbonos da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (69a) foi feito com auxílio a espetros de correlação heteronuclear. 
Por análise do espetro de RMN de 13C da (E)-8-estirilflavona 69a, destaca-se a ressonância 
do carbono carbonílico (C-4) a maiores valores de frequência, a δ 178,2 ppm. Neste espetro 
também se sobressaem as ressonâncias dos quatro carbonos metoxílicos a menores valores de 
frequência, a δ 55,3-56,4 ppm (tabela 8). 
Com base no espetro de HSQC, foi possível identificar os sinais correspondentes às 
ressonâncias dos carbonos C-3, a δ 114,4 ppm e C-6, a δ 132,2 ppm.
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Tabela 8. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) de RMN de 13C de (E)-8-estirilflavonas 69a-
c. 
 
Por análise do espetro de HMBC, traçaram-se várias conetividades que estão representadas 
na figura 10 e 11, das quais se destacam as que permitiram: 
 assinalar inequívocamente os carbonos C-α e C-β, dado que os protões H-2’’,6’’ se 
correlacionam com o carbono C-β, o protão H-β correlaciona-se com o carbono C-
8 e o protão H-α correlaciona-se com o carbono C-1’’, C-8a e C-7.
Composto 69a 69b 69c 
C-2 161,0 ou 161,2 161,0 ou 161,3 160,9 ou 161,3 
C-3 107,3 107,4 107,5 
C-4 178,2 178,2 178,2 
C-4a 109,0 108,9 109,0 
C-5 159,6 159,7 159,8 
C-6 91,5 91,5 91,5 
C-7 161,0 ou 161,2 161,0 ou 161,3 160,9 ou 161,3 
C-8 107,8 107,9 107,9 
C-8a 156,1 156,0 156,1 
C-1’ 124,1 124,3 124,4 
C-2’ 127,9 108,6  108,8 
C-3’ 114,4 149,2 149,2 
C-4’ 162,0 151,6 151,7 
C-5’ 114,4 111,1  111,1 
C-6’ 127,9 119,6 119,6 
C-α 115,7 115,9 116,3 
C-β 132,4 132,6 132,9 
C-1’’ 131,2 131,2 131,6 
C-2’’ 127,4 127,4 108,7 
C-3’’ 114,1 114,1 148,9 
C-4’’ 159,1 159,2 149,3 
C-5’’ 114,1 114,1 111,3 
C-6’’ 127,4 127,4 119,4  
5-OCH3 55,3; 55,5; 55,9 e 56,4 55,4; 55,7; 56,0; 56,1 
e 56,4 
55,8; 55,9; 56,0; 
56,0; 56,1 e 56,4 7-OCH3 
4’-OCH3 
4’’-OCH3 
3’-OCH3  
3’’-OCH3   
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 assinalar inequivocamente que o grupo 2-(4-metoxifenil)vinilo se liga no carbono 
C-8, dado que se o substituinte 2-(4-metoxifenil)vinilo estivesse ligado ao carbono 
C-6, então o protão H-α correlacionar-se-ia com os carbonos C-5 e C-7. Porém, 
observa-se a correlação com o carbono C-7 e C-8a. 
Os assinalamentos dos carbonos das (E)-8-estirilflavonas 69b e 69c foram feitos com base 
na análise dos respetivos espetros de RMN de 13C e na caracterização estrutural realizada para a 
(E)-8-estirilflavona 69a. As principais diferenças entre os espetros de RMN de 13C advêm da 
presença de um grupo metoxilo na posição 3’ ou 3’’, conforme o derivado. 
 
 
 
 
 
 
 
No espetro de massa da (E)-8-estirilflavona 69a identificou-se o pico, a  m/z 445, atribuído 
ao ião [M+H]+, correspondendo M à massa molar da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (69a). No espetro de massa da (E)-8-estirilflavona 69b identificou-se o pico, a 
Figura 10 e 11. Principais conetividades presentes no espetro de 
HMBC da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona 
(69a). 
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m/z 475, atribuído ao ião [M+H]+, correspondendo M à massa molar da (E)-8-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69b). Por fim, no espetro de massa da (E)-8-
estirilflavona 69c identificou-se o pico, a m/z 505, atribuído ao ião [M+H]+, correspondendo M à 
massa molar da (E)-8-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69c). 
 
2.5.7 - Caracterização estrutural de produtos resultantes do acoplamento-α. 
 As principais características em comum entre os espetros de RMN de 1H da 8-[1-(4-
metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (70a), da 8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-
tetrametoxiflavona (70b)  e da 8-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-trimetoxiflavona (70c), 
indicadas na tabela 9, incluem a presença de: 
 dois singuletos, a δ 6,50 ppm e a δ 6,55-6,60 ppm, correspondentes às ressonâncias dos 
protões H-6 e H-3, respetivamente.  
 dois dupletos, a δ 5,24-5,25 ppm e a δ 6,02-6,05 ppm, com uma constante de acoplamento 
muito pequena (2JHH = 0,7-0,8 Hz), correspondentes às ressonâncias dos dois protões H-β.  
 
No espetro de RMN de 1H da 8-[1-(4-
metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona 
(70a) observam-se dois dupletos, a δ 7,46 
ppm e a δ 6,84 ppm, com 3JHH = 8,9 Hz, 
correspondentes às ressonâncias dos protões 
H-2’,6’ e H-3’,5’, respetivamente. 
Observam-se também dois dupletos, a δ 7,32 
ppm e a δ 6,83 ppm, com 3JHH = 8,8 Hz, 
correspondentes às ressonâncias dos protões 
H-2’’,6’’ e H-3’’,5’’, respetivamente. Os 
protões em posição orto em relação aos 
grupos metoxilo, ligados aos carbonos C-4’ 
ou C-4’’, entram em ressonância a menores 
 (70a) 
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valores de frequência, devido ao efeito 
protetor por ressonância. 
  No espetro de RMN de 1H da 8-[1-(4-
metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-
tetrametoxiflavona (70b) observa-se um 
duplo dupleto, a δ 7,20 ppm, com 3JHH = 8,5 
Hz e 4JHH = 2,1 Hz, correspondente à 
ressonância do protão H-6’. A ressonância do 
protão H-2’ surge a δ 7,13 ppm, sob a forma 
de um dupleto, com 4JHH = 2,1 Hz, acoplando 
a longa distância com o protão H-6’. A 
ressonância do protão H-5’ surge a δ 6,82 
ppm, sob a forma de um dupleto, com  3JHH = 
8,5 Hz, acoplando em orto com o protão H-
6’. Neste espetro observam-se também dois 
dupletos, a δ 6,81 ppm e δ 7,32 ppm, com 
3JHH = 8,8 Hz, correspondentes às 
ressonâncias dos protões H-3’’,5’’ e H-2’’,6’’, 
respetivamente. Novamente, observa-se que 
o efeito mesomérico protege mais os protões 
H-3’’,5’’. 
No espetro de RMN de 1H da 8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (70c) 
observa-se um duplo dupleto, a δ 7,20 ppm, com 3JHH = 8,6 Hz e 4JHH = 2,0 Hz, correspondente à 
ressonância do protão H-6’. A ressonância do protão H-2’ surge a δ 7,13 ppm, sob a forma de um 
dupleto, com 4JHH = 2,0 Hz, acoplando a longa distância com o protão H-6’. A ressonância do 
protão H-5’ surge a δ 6,82 ppm, na forma de um dupleto, com 3JHH = 8,6 Hz, acoplando em orto 
com o protão H-6’. Neste espetro observa-se um dupleto, a δ 6,81 ppm, com 3JHH = 8,5 Hz, 
correspondente à ressonância do protão H-5’’. A ressonância do protão H-2’’ surge a δ 7,05 ppm, 
na forma de um dupleto, com 4JHH = 2,0 Hz. Por fim, observa-se um multipleto, a δ 6,73-6,76 ppm, 
correspondente à ressonância do protão H-6’’.
 (70b) 
 (70c) 
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Nos espetros de RMN de 1H dos derivados 70a-c observam-se os singuletos, a δ 3,73-4,07 
ppm, correspondentes às ressonâncias dos protões metoxílicos.  
 
Tabela 9. Desvios químicos (ppm, a partir de TMS) e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN 
de 1H dos derivados 70a-c. 
Composto 70a 70b 70c 
H-3 6,55                            s                          6,60          s 6,59                          s     
H-6 6,50                            s                                6,50    s 6,50                          s 
H-2’ 7,46                                     d             
J = 8,9  
7,13                       d 
J = 2,1 
7,13                          d 
J = 2,0 
H-6’  7,20                       dd 
J = 8,5 e 2,1 
7,20                        dd 
J = 8,6 e 2,0 
H-3’ 6,84                                    d 
J = 8,9 
- - 
H-5’ 6,82                          d 
J = 8,5 
6,82                          d 
J = 8,6 
H-β (1) 5,25                                     d 
J = 0,7 
5,24                         d 
J = 0,8 
5,27                          s   
 
H-β (2) 6,02                            d 
J = 0,7 
6,05                          d 
J = 0,8 
6,05                          s 
 
H-2’’ 7,32                                  d 
J = 8,8 
7,32                          d    
J = 8,8 
7,05                          d 
J = 2,0 
H-6’’ 6,73-6,76                 m 
 
H-3’’ 6,83                                 d 
J = 8,8 
6,81                          d 
J = 8,8 
- 
H-5’’ 6,81                          d 
J = 8,5 
7-OCH3 3,78; 3,82;                4s 
3,88 e 4,05  
 
3,73; 3,77;              5s 
3,87; 3,90 e 
4,06 
 
3,73; 3,84;              5s 
3,88; 3,89 e 
4,07 
5-OCH3 
4’-OCH3 
4’’-OCH3 
3’-OCH3 - 
3’’-OCH3 - - 
 
 
2.4.8 - Caracterização da mistura resultante da reação de desmetilação da (E)-8-[2-(4-
metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a). 
Por análise do espetro de RMN de 1H da mistura resultante da reação de desmetilação da 
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(71) (72) 
(E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a), identificam-se quatro singuletos, a δ 
9,68 ppm, a δ 10,52 ppm, a δ 11,33 ppm e a δ 13,29 ppm correspondentes às ressonâncias dos 
protões dos quatro grupos hidroxilo da (E)-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-4’,5,7-tri-hidroxiflavona 
(71) (figura 12). É também possível identificar-se três singuletos, a δ 9,71 ppm, a δ 10,53 ppm e 
a δ 13,44 ppm correspondentes às ressonâncias dos protões dos três grupos hidroxilo da (E)-4’,5-
di-hidroxi-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-7-metoxiflavona (72). Adicionalmente, observa-se um 
singuleto, δ 4,03 ppm, que corresponde às ressonâncias dos protões metoxílicos do grupo 7-OCH3 
da (E)-4’,5-di-hidroxi-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-7-metoxiflavona (72). Este assinalamento é 
também justificado pela ausência do singuleto correspondente à ressonância do protão do grupo 
hidroxilo ligado ao carbono C-7, que é um sinal característico pela sua labilidade, indicando que 
o grupo 7-OH está metilado. Com base nesta análise, conclui-se que a mistura de reação é 
composta pelas (E)-8-estirilflavonas 71 e 72, sendo que o produto minoritário é a (E)-8-[2-(4-
hidroxifenil)vinil]-4’,5,7-tri-hidroxiflavona (71) (38%). 
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Figura 12. Espetro de RMN de 1H da mistura resultante da reação de 
desmetilação da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a). 
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3 - Conclusões gerais e perspetivas futuras. 
            Realizou-se a síntese regiosseletiva da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) a partir da (E)-
2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a), numa reação one-pot, por aplicação do sistema de 
reagentes I2/DMSO, em bom rendimento (77%). A 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b) foi 
sintetizada a partir da 2’-hidroxi-3,4,4’,6’-tetrametoxicalcona (53b) por aplicação do sistema de 
reagentes I2/DMSO, também com um bom rendimento final (75%). Os estudos de ciclização 
oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a), realizados neste trabalho, 
permitiram concluir que: 
 a quantidade molar de iodo molecular utilizada na reação é determinante na composição 
da mistura de reação; 
 a utilização de 1 equiv molar de iodo molecular, em dimetilsulfóxido, a refluxo, durante 45 
minutos, garantiu a melhor seletividade de síntese da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a). 
 o aumento da quantidade molar de iodo molecular na reação não se traduziu na formação 
de derivados di-iodados de flavonas em quantidades significativamente elevadas; 
 a ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) pode ser 
realizada a 130 ºC; 
 o aumento do tempo de reação para 90 minutos traduziu-se na diminuição do rendimento 
de síntese da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a). 
Nesta dissertação desenvolveu-se também uma metodologia de síntese das (E)-8-
estirilflavonas 69a, 69b e 69c através da reação de Heck, nas condições de Jeffery, entre as 8-
iodoflavonas 54a e 54b com os derivados de estireno 68a e 68b com excelentes rendimentos (87-
93%). Em alguns casos foi também possível obter os compostos resultantes do acoplamento α, 
como produtos minoritários. 
Futuramente, poder-se-á aplicar a metodologia desenvolvida neste trabalho à síntese de 
outros derivados de (E)-8-estirilflavonas, que possuam outros grupos substituintes. É justificável 
a realização de um ensaio com radiação de microondas como fonte de energia alternativa, de modo 
averiguar se ocorre a diminuição do tempo de reação, com consequente aumento da eficiência e-
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nergética. É pertinente a realização de um novo ensaio de desmetilação, aplicando a metodologia 
usada neste trabalho, mas aumentando o tempo de reação, numa tentativa de desmetilar 
completamente o grupo 7-OCH3 da (E)-4’,5-di-hidroxi-8-[2-(4-hidroxifenil)vinil]-7-
metoxiflavona (72). Em caso de insucesso, poder-se-á investigar a aplicação de outros métodos de 
desmetilação. Considerando que os derivados poli-hidroxilados das (E)-8-estirilflavonas poderão, 
em princípio, ter uma forte atividade antioxidante, é relevante a realização de um estudo da 
atividade antioxidante, aplicando, numa primeira fase, o método DPPH como método de avaliação 
preliminar da atividade antirradicalar destes derivados.
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4.1 - Reagentes e equipamentos utilizados. 
            Durante este trabalho foram tidos em consideração os seguintes aspetos:  
 Os reagentes comerciais foram usados sem qualquer purificação prévia. 
 Os solventes utilizados nas transformações e operações de purificação efetuadas 
eram analiticamente puros. 
 A N,N-dimetilformamida foi seca com peneiros moleculares ativados.  
 A evolução  das  reações  químicas  foi  controlada  por  cromatografia  de  camada  
fina (TLC), em folhas plastificadas revestidas de sílica gel 60 F254 da Merck. 
 As purificações em cromatografia de camada fina preparativa foram efetuadas em 
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas com uma camada de sílica 
gel 60 GF254 da Merck, com 0,5 mm de espessura e ativadas na estufa a 100 ºC 
durante 12 horas. Após a eluição dos compostos, as placas foram observadas à luz 
ultravioleta a um λ = 254 e/ou 366 nm. 
 As purificações por cromatografia em coluna foram efetuadas em colunas de sílica 
gel 60, da Merck, de granulometria 0,040-0,063 mm (sílica “flash”). 
 Os valores de ponto de fusão foram determinados num aparelho Büchi Melting 
Point B-540. 
 Os  espectros de massa foram efetuados num espectrómetro Micromass Q-Tof-2TM, 
recorrendo-se a técnica de electrospray como fonte de ionização, com o cone a 
operar a 30 V. Os dados obtidos a partir dos espectros de massa são apresentados 
em termos de razão massa/carga dos iões correspondentes e entre parêntesis a 
intensidade relativa. 
 Os espectros de RMN de 1H e de 13C foram obtidos num aparelho Bruker Avance 
300 operando a uma frequência de 300,13 e 75,47 MHz, respetivamente. Como 
padrão interno usou-se o tetrametilsilano (TMS). Os desvios químicos (δ, ppm) 
indicados para cada composto foram obtidos em solução de clorofórmio deuterado. 
4 - Parte experimental  
82 
 Nas caracterizações efectuadas por RMN de 1H indica-se, para além do desvio 
químico, a multiplicidade dos sinais e as correspondentes constantes de 
acoplamento (J, Hz). 
 Os assinalamentos inequívocos das ressonâncias dos protões e carbonos foram 
efectuados com recurso às técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC.  
 
4.2 - Síntese da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11). 
A uma solução de 2’,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona  (10)  (2,00 g;  11,89  mmol) em acetona 
(50  mL) adicionou-se K2CO3 (7,23  g;  52,32 mmol) e Me2SO4 (2,48  mL; 26,16  mmol). A mistura 
de reação foi mantida em refluxo, durante 20 minutos, sob agitação magnética e sob atmosfera  de  
azoto. Após remoção do K2CO3 por filtração por sucção, evaporou-se a acetona, recristalizando-
se, de seguida, o resíduo obtido em etanol. Fez-se uma nova filtração por sucção, isolando-se assim 
a 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11) pretendida (82%; 1,91 g). 
 
 
 
 
 
 
 
2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11): sólido cristalino branco, p.f. 78-79  ºC (recristalizado 
em etanol, lit.95 80-81 ºC; recristalizado em éter etílico:hexano, lit.96 78-80 ºC); 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 2,61 (s, 3 H, H-2); 3,82 (s, 3 H, 6’-OCH3); 3,85 (s, 3 H, 
4’-OCH3); 5,92 (d, J = 2,4 Hz, 1 H, H-5’); 6,06 (d, J = 2,4 Hz, 1 H, H-3’); 14,03 (s, 1H, 2’-OH) 
ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 32,9 (C-2); 55,5 (4’,6’-OCH3); 90,8 (C-5’); 93,4 (C-3’); 
105,9 (C-1’); 162,9 (C-2’); 166,0 (C-6’); 167,6 (C-4’); 203,0 (C=O) ppm.
(11) 
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EM (ESI) m/z (int.rel.): 197 [M+H]+ (27). 
 
4.3 - Síntese da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) e da (E)-2’-hidroxi-3,4,4’,6’-
tetrametoxicalcona (53b). 
Na síntese da (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) começou-se por dissolver a 2’-
hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona (11) (1,50 g; 7,645 mmol) em metanol (37 mL). Por seu lado, 
na síntese da (E)-2’-hidroxi-3,4,4’,6’-tetrametoxicalcona (53b) dissolveu-se a 2’-hidroxi-4’,6’-
dimetoxiacetofenona (11) (1,50 g; 7,645 mmol) numa mistura de metanol/DMSO (37:4,5). Sob 
agitação magnética, adicionou-se uma solução de NaOH (60%) (37 mL). De seguida, adicionou-
se o 4-metoxibenzaldeído (52a) (1,83 mL; 15,04 mmol) ou o 3,4-dimetoxibenzaldeído (52b) (2,54 
g; 15,29 mmol) à mistura de reação, deixando-se em agitação durante 3 horas, no primeiro caso, e 
4 horas, no segundo caso, à temperatura ambiente. Terminou-se a reação vertendo-se a mistura de 
reação para um copo com gelo (50 g) e água destilada (100 mL). Adicionou-se uma solução de 
HCl (20%) até pH = 4. Fez-se a filtração por sucção do sólido obtido. Após dissolução em 
diclorometano, lavou-se a fase orgânica com uma solução saturada de hidrogenocarbonato de 
potássio (300 mL) e com água destilada (3 x 300 mL). Subsequentemente, secou-se a fase orgânica 
fazendo-a passar por sulfato de sódio anidro. Após evaporação do solvente, recristalizou-se o 
resíduo sólido em etanol, resultando na (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) (77%; 1,78 
g) e na (E)-2’-hidroxi-3,4,4’,6’-tetrametoxicalcona (53b) (61%, 1,61 g). 
 
 
  
 
 
 
 
 
(E)-2’-Hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a): sólido cristalino amarelo, p.f. 110-111 ºC 
(recristalizado em etanol, lit.100 109-110 ºC);
(53a) 
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RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,82 (s, 3 H, 4-OCH3 ou 6’-OCH3 ou 4’-OCH3); 3,84 (s, 
3 H, 4-OCH3 ou 6’-OCH3 ou 4’-OCH3); 3,92 (s, 3 H, 4-OCH3 ou 6’-OCH3 ou 4’-OCH3); 5,97 (d, 
J = 2,3 Hz, 1 H, H-5’); 6,11 (d, J = 2,3 Hz, 1 H, H-3’); 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2 H, H-3,5); 7,57 (d, J 
= 8,7 Hz, 2 H, H-2,6); 7,82 (AB, 2 H, J = 16,1 Hz, H-α,β); 14,44 (s, 1 H, 2’-OH) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,4 (6’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4-OCH3); 55,6 (6’-OCH3 
ou 4’-OCH3 ou 4-OCH3); 55,9 (6’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4-OCH3); 91,2 (C-5’); 93,8 (C-3’); 106,3 
(C-1’); 114,4 (C-3,5); 125,1 (C-α); 128,3 (C-1); 130,1 (C-2,6); 142,5 (C-β); 161,4 (C-4); 162,5 (C-
6’); 166,0 (C-4’); 168,4 (C-2’); 192,6 (C=O) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 337 [M+Na]+ (100). 
 
 
 
 
 
 
 
 
(E)-2’-Hidroxi-3,4,4’,6’-tetrametoxicalcona (53b): sólido cristalino amarelo, p.f. 156-157 ºC 
(recristalizado em etanol); 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,84 (s, 3 H, 4’-OCH3); 3,92 (s, 3 H, 6’-OCH3); 3,93 (s, 
3 H, 4-OCH3); 3,94 (s, 3 H, 3-OCH3); 5,97 (d, J = 2,3 Hz, 1 H, H-5’); 6,12 (d, J = 2,3 Hz, 1 H, H-
3’); 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-5); 7,13 (d, J = 1,8 Hz, 1 H, H-2); 7,22 (dd, J = 8,4 e 1,8 Hz, 1 H, 
H-6); 7,78 (AB, J = 15,6 Hz, 1 H, H-α); 7,83 (AB, J = 15,6 Hz, 1 H, H-β); 14,41 (s, 1 H, 2’-OH) 
ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,6 (6’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4-OCH3 ou 3-OCH3); 55,8 
(6’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4-OCH3 ou 3-OCH3); 55,9 (6’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4-OCH3 ou 3-
OCH3); 56,0 (6’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4-OCH3 ou 3-OCH3); 91,3 (C-5’); 93,8 (C-3’); 106,3 (C-
1’); 110,4 (C-2); 111,2 (C-5); 122,6 (C-6); 125,4 (C-α); 128,6 (C-1); 142,7 (C-β); 149,1 (C-3); 
151,1 (C-4); 162,4 (C-6’); 166,1 (C-4’); 168,4 (C-2’); 192,5 (C=O) ppm.
(53b) 
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EM (ESI) m/z (int.rel.): 367 [M+Na]+ (100). 
 
4.4 - Síntese da 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a). 
 A uma solução de (E)-2’-hidroxi-4,4’,6’-trimetoxicalcona (53a) (0,100 g; 0,3181 mmol), 
em DMSO (1,0 mL), adicionou-se I2 (80,7 mg; 0,3180 mmol). A mistura de reação foi refluxada, 
num banho de areia, durante 45 minutos, sob atmosfera de azoto. No fim da reação, verteu-se a 
mistura de reação sobre gelo (25g), água destilada (50 mL) e tiossulfato de sódio penta-hidratado 
(1 g), observando-se a precipitação dos produtos da reação. Filtrou-se o sólido obtido, que foi 
depois recuperado em diclorometano (100 mL). Lavou-se a fase orgânica com uma solução de 
tiossulfato de sódio (20%) e com água destilada (3 x 100 mL). Passou-se a fase orgânica por sulfato 
de sódio anidro para se removerem vestígios de água. Após purificação do resíduo obtido por 
cromatografia em coluna, usando uma mistura (4:1) de acetato de etilo : diclorometano como 
eluente, isolou-se a 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) em bom rendimento (77%; 107,3 mg). 
Outros produtos isolados incluíram a 4’,5,7-trimetoxiflavona (67) (8%; 7,9 mg), a 3,8-di-iodo-
4’,5,7-trimetoxiflavona (66) (4%; 6,7 mg) e o ácido 4-metoxibenzóico (65).  
Em alguns dos ensaios de ciclização oxidativa/iodação da (E)-2’-hidroxicalcona (53a) 
isolou-se α-hidroxi-7-iodo-4,4’,6-trimetoxiaurona (59) como produto secundário. 
 
 
 
 
 
 
8-Iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a): sólido amarelo pálido, p.f. 240-243 ºC (lit.160 236-237 ºC); 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,89 (s, 3 H, 4’-OCH3); 4,04 (s, 6 H, 5,7-OCH3); 6,43 (s, 
(54a) 
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1 H, H-6); 6,65 (s, 1 H, H-3); 7,03 (d, J = 8,9 Hz, 2 H, H-3’,5’); 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 2 H, H-2’,6’) 
ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,5 (4’-OCH3); 56,6 (5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,7 (5-
OCH3 ou 7-OCH3); 65,0 (C-8); 91,7 (C-6); 106,8 (C-3); 109,9 (C-4a); 114,4 (C-3’,5’); 123,4 (C-
1’); 128,2 (C-2’,6’); 157,6 (C-8a); 161,2 (C-2); 161,9 (C-4’ ou C-5 ou C-7); 162,3 (C-4’ ou C-5 
ou C-7); 162,5 (C-4’ ou C-5 ou C-7); 177,5 (C-4) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 899 [2M+Na]+ (100). 
 
 
 
 
 
 
4’,5,7-Trimetoxiflavona (67): sólido esbranquiçado, p.f. 154-156 ºC (lit. 158-160 ºC); 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,88 (s, 3 H, 4’-OCH3); 3,91 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 
3,96 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 6,38 (d, J = 2,2 Hz, 1 H, H-6); 6,56 (d, J = 2,2 Hz, 1 H, H-8); 
7,00 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-3’,5’); 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-2’,6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,5 (4’-OCH3); 55,8 (5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,5 (5-
OCH3 ou 7-OCH3); 92,8 (C-8); 96,1 (C-6); 107,7 (C-3); 109,2 (C-4a); 114,4 (C-3’,5’); 123,9 (C-
1’); 127,6 (C-2’,6’); 159,9 (C-8a); 160,1 (C-5 ou C-7); 160,9 (C-2); 162,0 (C-4’); 163,9 (C-5 ou 
C-7); 177,7 (C-4) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 647 [2M+Na]+ (100).
(67) 
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3,8-Di-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (66): sólido esbranquiçado; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,91 (s, 3 H, 4’-OCH3); 4,03 (s, 6 H, 5,7-OCH3); 6,45 (s, 
1 H, H-6); 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-3’,5’); 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-2’,6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,5 (4’-OCH3); 56,6 (5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,8 (5-
OCH3 ou 7-OCH3); 63,9 (C-8); 89,2 (C-3); 92,0 (C-6); 106,2 (C-4a); 113,4 (C-3’,5’); 126,2 (C-
1’); 132,0 (C-2’,6’); 157,6 (C-8a); 161,7 (C-2 ou C-5 ou C-7 ou C-4’); 161,8 (C-2 ou C-5 ou C-7 
ou C-4’); 161,9 (C-2 ou C-5 ou C-7 ou C-4’); 162,9 (C-5 ou C-7 ou C-4’); 172,7 (C-4) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 587 [M+Na]+ (100). 
 
 
 
 
 
 
Ácido 4-metoxibenzóico (65): sólido branco; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,88 (s, 3 H, 4’-OCH3); 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 1 H, H-3’,5’); 
8,06 (d, J = 8,8 Hz, 1 H, H-2’,6’); 13,12 (s, 1 H, COOH) ppm.
(66) 
(65) 
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α-Hidroxi-7-iodo-4,4’,6-trimetoxiaurona (59): sólido esbranquiçado; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,83 (s, 3 H, 4’-OCH3); 4,02 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 
4,06 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 6,18 (s, 1 H, H-5); 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 2 H, H-3’,5’); 7,77 (d, 
J = 8,9 Hz, 2 H, H-2’,6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,6 (4’-OCH3 ou 4-OCH3 ou 6-OCH3); 56,6 (4’-OCH3 
ou 4-OCH3 ou 6-OCH3); 57,3 (4’-OCH3 ou 4-OCH3 ou 6-OCH3); 58,2 (C-7); 90,0 (C-5); 101,3 
(C-2); 103,6 (C-3a); 114,4 (C-3’,5’); 124,3 (C-1’); 132,2 (C-2’,6’); 161,0 (C-4 ou C-6); 165,0 (C-
4’); 168,2 (C-4 ou C-6); 172,2 (C-7a); 188,5 (C-α); 190,5 (C-3) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 493 [M+K]+ (100). 
 
4.5 - Síntese da 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b). 
A uma solução de (E)-2’-hidroxi-3,4,4’,6’-tetrametoxicalcona (53b) (0,500 g; 1,452 
mmol), em DMSO (5,0 mL), adicionou-se I2 (0,567 g; 2,234 mmol). A mistura de reação foi 
refluxada num banho de areia, durante 2 horas, sob atmosfera de azoto. No fim da reação, verteu-
se a mistura de reação sobre gelo (50g), água destilada (100 mL) e tiossulfato de sódio penta-
hidratado (5 g), observando-se a precipitação dos produtos da reação. Filtrou-se o sólido obtido, 
que foi depois recuperado em diclorometano (200 mL). Lavou-se a fase orgânica com uma solução 
de tiossulfato de sódio (20%) e com água destilada (3 x 200 mL). Passou-se a fase orgânica por 
sulfato de sódio anidro para se removerem vestígios de água. Após purificação do resíduo obtido
(59) 
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por cromatografia em coluna, usando uma mistura (4:1) de acetato de etilo : diclorometano como 
eluente, isolou-se a 8-iodo-3’4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b) pretendida (75%, 509,2 mg). 
 
 
 
 
 
 
8-Iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b): sólido amarelo pálido, p.f. 273-275 ºC; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,97 (s, 3 H, 3’-OCH3); 4,01 (s, 3 H, 4’-OCH3); 4,04 (s, 
6 H, 5,7-OCH3); 6,44 (s, 1 H, H-6); 6,67 (s, 1 H, H-3); 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, H-5’); 7,64-7,66 
(m, 2 H, H-2’,6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 56,1 (3’,4’-OCH3); 56,6 (5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,8 (5-
OCH3 ou 7-OCH3); 64,9 (C-8); 91,8 (C-6); 107,0 (C-3); 109,2 (C-2’); 109,9 (C-4a); 111,2 (C-5’); 
119,9 (C-6’); 123,6 (C-1’); 149,2 (C-3’); 151,8 (C-4’); 157,5 (C-8a); 162,0 (C-5 ou C-7); 160,9 
(C-2); 162,6 (C-5 ou C-7); 177,5 (C-4) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 469 [M+H]+ (100). 
 
4.6 - Síntese da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a). 
 A uma solução de 8-iodo-4’,5,7-trimetoxiflavona (54a) (40,0 mg; 0,09128 mmol), em NMP 
(1,0 mL), adicionou-se KCl (6,9 mg; 0,0926 mmol), TBAB (48,4 mg; 0,1501 mmol), K2CO3 
(anidro) (18,9 mg; 0,1368 mmol), PdCl2 (1,0 mg; 5,64 µmol) e 4-metoxiestireno (68a) (62 µL; 
0,461 mmol). A mistura de reação foi aquecida a 100 ºC, durante 24 horas, sob atmosfera de azoto. 
Terminou-se a reação por adição de água destilada (100 mL). O pH foi ajustado a 5 por adição de 
uma solução de HCl (50%). Posteriormente, extraiu-se o resíduo obtido com CH2Cl2 (100 mL), 
(54b) 
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tendo-se realizado várias lavagens com água destilada (4 x 200 mL). Subsequentemente, secou-se 
a fase orgânica, passando-a por sulfato de sódio anidro. Para se removerem quaisquer vestígios de 
NMP, secou-se a mistura de reação, sob pressão reduzida, usando tolueno como solvente de arraste. 
Purificou-se o resíduo obtido por TLC preparativa usando misturas (9:1 e 4:1) de CH2Cl2 : metanol 
e CH2Cl2 : acetona, respetivamente. A (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a) 
foi isolada em bom rendimento (87%, 35,2 mg) e a 8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (70a) foi isolada como um produto secundário (<7%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (69a): sólido amarelo pálido, p.f. 224-225 
ºC; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,86 (s, 3 H, 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3); 3,88 (s, 3 H, 4’-
OCH3 ou 4’’-OCH3); 4,03 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 4,04 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 6,46 
(s, 1 H, H-6); 6,62 (s, 1 H, H-3); 6,93 (d, J = 8,7 Hz, 2 H, H-3’’,5’’); 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-
3’,5’); 7,30 (d, J = 16,6 Hz, 1 H, H-α); 7,45 (d, J = 16,6 Hz, 1 H, H-β); 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2 H, 
H-2’’,6’’); 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-2’,6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,3 (4’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 55,5 
(4’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 55,9 (4’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-
(69a) 
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OCH3); 56,4 (4’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 91,5 (C-6); 107,3 (C-3); 107,8 (C-
8); 109,0 (C-4a); 114,1 (C-3’’,5’’); 114,4 (C-3’,5’); 115,7 (C-α); 124,1 (C-1’); 127,4 (C-2’’,6’’); 
127,9 (C-2’,6’); 131,2 (C-1’’); 132,4 (C-β); 156,1 (C-8a); 159,1 (C-4’’); 159,6 (C-5); 161,0 (C-2 
ou C-7); 161,2 (C-5 ou C-7); 162,0 (C-4’); 178,2 (C-4) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 445 [M+H]+ (100). 
 
 
 
 
 
 
 
 
8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-trimetoxiflavona (70a): sólido amarelo pálido, p.f. 151-152 ºC; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,78 (s, 3 H, 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-
OCH3); 3,82 (s, 3 H, 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 3,88 (s, 3 H, 4’-OCH3 ou 4’’-
OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 4,05 (s, 3 H, 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 5,25 
(d, J = 0,7 Hz, 1 H, H-β (1)); 6,02 (d, J = 0,7 Hz, 1 H, H-β (2)); 6,50 (s, 1 H, H-6); 6,55 (s, 1 H, 
H-3); 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-3’’,5’’); 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 2 H, H-3’,5’); 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 
H-2’’,6’’); 7,46 (d, J = 8,9 Hz, 1 H, H-2’,6’) ppm. 
EM (ESI) m/z (int.rel.): 445 [M+H]+ (100). 
 
4.7 - Síntese da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69b). 
A uma solução de 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69b) (40,0 mg; 0,08543 mmol), em 
(70a) 
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NMP (1,5 mL), adicionou-se KCl (6,4 mg; 0,0858 mmol), TBAB (43,7 mg; 0,1399 mmol), K2CO3 
(anidro) (17,7 mg; 0,1281 mmol), PdCl2 (1,0 mg; 5,64 µmol) e 4-metoxiestireno (68a) (57 µL; 
0,424 mmol). A mistura de reação foi aquecida a 100 ºC, durante 24 horas, sob atmosfera de azoto. 
Terminou-se a reação por adição de água destilada (100 mL). O pH foi ajustado a 5 por adição de 
uma solução de HCl (50%). Posteriormente, extraiu-se o resíduo obtido com CH2Cl2 (100 mL), 
tendo-se realizado várias lavagens com água destilada (4 x 200 mL). Subsequentemente, secou-se 
a fase orgânica, passando-a por sulfato de sódio anidro. Para se removerem quaisquer vestígios de 
NMP, secou-se o resíduo, sob pressão reduzida, usando tolueno como solvente de arraste. 
Purificou-se o resíduo obtido por TLC preparativa usando misturas (9:1 e 4:1) de CH2Cl2 : metanol 
e CH2Cl2 : acetona. A (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69b) foi isolada 
em elevado rendimento (90%, 36,6 mg) e a 8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-trimetoxiflavona 
(70b) foi isolada como um produto secundário (<10%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69b): sólido amarelo pálido, p.f. 207-
209 ºC; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,73 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3); 3,84 
(s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3); 3,94 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3); 
4,03 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 4,04 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 6,47 (s, 1 H, H-6); 6,65 (s, 
(69b) 
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1 H, H-3); 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H, H-3’’,5’’); 6,95 (d, J = 8,6 Hz, 1 H, H-5’); 7,28 (d, J = 16,6 
Hz, 1 H, H-α); 7,41 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, H-2’); 7,42 (d, J = 16,6 Hz, 1 H, H-β); 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 
2 H, H-2’’,6’’); 7,52-7,54 (m, 1 H, H-6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,4 (4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 
7-OCH3); 55,7 (4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,0 (4’’-OCH3 ou 
3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,1 (4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-
OCH3 ou 7-OCH3); 56,4 (4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 91,5 (C-6); 
107,4 (C-3); 107,9 (C-8); 108,6 (C-2’); 108,9 (C-4a); 111,1 (C-5’); 114,1 (C-3’’,5’’); 115,9 (C-α); 
119,6 (C-6’); 124,3 (C-1’); 127,4 (C-2’’,C-6’’); 131,2 (C-1’’); 132,6 (C-β); 149,2 (C-3’); 151,6 (C-
4’); 156,0 (C-8a); 159,2 (C-4’’); 159,7 (C-5); 161,0 (C-2 ou C-7); 161,3 (C-2 ou  C-7); 178,2 (C-
4) ppm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8-[1-(4-metoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (70b): sólido amarelo pálido; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,73 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-
OCH3 ou 7-OCH3); 3,77 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 3,87 
(s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 3,90 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-
OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 4,06 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 
5-OCH3 ou 7-OCH3); 5,24 (d, J = 0,8 Hz, 1 H, H-β (1)); 6,05 (d, J = 0,8 Hz, 1 H, H-β (2)); 6,50 
(s, 1 H, H-6); 6,60 (s, 1 H, H-3); 6,81 (d, J = 8,8 Hz, 2 H, H-3’’,5’’); 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H-
5’); 7,13 (d, J = 2,1 Hz, 1 H, H-2’); 7,20 (dd, J = 8,5 e 2,1 Hz, 1 H, H-6’); 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2 
H, H-2’’,6’’) ppm. 
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4.8 - Síntese da (E)-8-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69c). 
A uma solução de 8-iodo-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (54b) (40,0 mg; 0,08543 mmol), em 
NMP (1,5 mL), adicionou-se KCl (6,4 mg; 0,0858 mmol), TBAB (43,7 mg; 0,1399 mmol), K2CO3 
(anidro) (17,7 mg; 0,1281 mmol), PdCl2 (1,0 mg; 5,64 µmol) e 3,4-dimetoxiestireno (68b) (63 µL; 
0,425 mmol). A mistura de reação foi aquecida a 100 ºC, durante 24 horas, sob atmosfera de azoto. 
Terminou-se a reação por adição de água destilada (100 mL). O pH foi ajustado a 5 por adição de 
uma solução de HCl (50%). Posteriormente, extraiu-se o resíduo obtido com CH2Cl2 (100 mL), 
tendo-se realizado várias lavagens com água destilada (4 x 200 mL). Subsequentemente, secou-se 
a fase orgânica, passando-a por sulfato de sódio anidro. Para se removerem quaisquer vestígios de 
NMP, secou-se o resíduo, sob pressão reduzida, usando tolueno como solvente de arraste. 
Purificou-se a mistura de reação por TLC preparativa usando misturas (9:1 e 4:1) de CH2Cl2 : 
metanol e CH2Cl2 : acetona. A (E)-8-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona 
(69c) foi isolada em elevado rendimento (93%, 40,2 mg) e a 8-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-
3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (65c) foi isolada como um produto secundário (3%, 1,1 mg). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(E)-8-[2-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (69c): sólido amarelo pálido, p.f. 
211-213 ºC; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,72 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-
OCH3); 3,92 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3); 3,94 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 
(69c) 
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3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3); 3,94 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-
OCH3); 4,04 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 4,05 (s, 3 H, 5-OCH3 ou 7-OCH3); 6,48 (s, 1 H, H-6); 
6,65 (s, 1 H, H-3); 6,87 (d, J = 8,2 Hz, 1 H, H-5’’); 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H-5’); 7,07 (dd, J = 
8,2 e 1,8 Hz, 1 H, H-6’’); 7,10 (d, J = 1,8 Hz, 1 H, H-2’’); 7,27 (d, J = 16,5 Hz, 1 H, H-α); 7,40 (d, 
J = 16,5 Hz, 1 H, H-β); 7,40 (d, J = 2,1 Hz, 1 H, H-2’); 7,53 (dd, J = 8,5 e 2,1 Hz, 1 H, H-6’) ppm. 
RMN de 13C (75,47 MHz, CDCl3): δ = 55,8 (3’’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 
5-OCH3 ou 7-OCH3); 55,9 (3’’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-
OCH3); 56,0 (3’’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,0 (3’’-
OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,1 (3’’-OCH3 ou 4’’-
OCH3 ou 3’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 56,4 (3’’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 3’-OCH3 
ou 4’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 91,5 (C-6); 107,5 (C-3); 107,9 (C-8); 108,7 (C-2’’); 108,8 
(C-2’); 109,0 (C-4a); 111,1 (C-5’); 111,3 (C-5’’); 116,3 (C-α); 119,4 (C-6’’); 119,6 (C-6’); 124,4 
(C-1’); 131,6 (C-1’’); 132,9 (C-β); 148,9 (C-3’’); 149,2 (C-3’); 149,3 (C-4’’); 151,7 (C-4’); 156,1 
(C-8a); 159,8 (C-5); 160,9 (C-2 ou C-7); 161,3 (C-2 ou  C-7); 178,2 (C-4) ppm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8-[1-(3,4-dimetoxifenil)vinil]-3’,4’,5,7-tetrametoxiflavona (70c): sólido amarelo pálido; 
RMN de 1H (300,13 MHz, CDCl3): δ = 3,73 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-
OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 3,84 (s, 6 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 
5-OCH3 ou 7-OCH3); 3,88 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 
7-OCH3); 3,89 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3);
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4,07 (s, 3 H, 3’-OCH3 ou 3’’-OCH3 ou 4’-OCH3 ou 4’’-OCH3 ou 5-OCH3 ou 7-OCH3); 5,27 (s, 1 
H, H-β (1)); 6,05 (s, 1 H, H-β (2)); 6,50 (s, 1 H, H-6); 6,59 (s, 1 H, H-3); 6,73-6,76 (m, 1 H, H-
6’’); 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 1 H, H-5’’); 6,82 (d, J = 8,6 Hz, 1 H, H-5’); 7,05 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, H-
2’’); 7,13 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, H-2’); 7,20 (dd, J = 8,6 e 2,0 Hz, 1 H, H-6’) ppm. 
 
4.9 - Síntese de (E)-8-estirilflavonas poli-hidroxiladas. 
 Realizaram-se duas tentativas de desmetilação da (E)-8-[2-(4-metoxifenil)vinil]-4’,5,7-
trimetoxiflavona (69a). Num primeiro ensaio, adicionou-se uma solução de tribrometo de boro (1 
mM) (1,2 mL; 1,20 mmol) a uma mistura, arrefecida à temperatura de -78 ºC (num banho 
criostático de 2-propanol), de (E)-8-estirilflavona 69a (50,0 mg; 0,1125 mmol) em diclorometano 
(15 mL) destilado na hora. A mistura de reação foi mantida sob agitação magnética, durante 13 
dias, à temperatura ambiente, tendo ocorrido a evaporação à secura entre o 8º e o 13º dia. Num 
segundo ensaio, adicionou-se uma solução de tribrometo de boro (1,2 mL; 1,20 mmol) a uma 
mistura, arrefecida à temperatura de 0 ºC, de (E)-8-estirilflavona 69a (50,0 mg; 0,1125 mmol) em 
diclorometano (15 mL) destilado na hora. A mistura de reação foi mantida sob agitação magnética, 
durante 14 dias, à temperatura ambiente. Em ambos os ensaios, verteu-se água destilada (50 mL) 
e gelo (10 g) sobre as misturas de reação. De seguida, filtraram-se os precipitados, tendo estes sido 
lavados, primeiro, com água destilada e, posteriormente, com hexano. Por fim, secaram-se os 
resíduos sólidos sob vácuo.
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